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1 Einleitung  
 
Die Schizophrenie gehört zu den endogenen Psychosen mit meist chronischem Verlauf. Bislang ist 
eine Diagnose dieser Erkrankung nur anhand der sehr vielfältigen Symptome möglich. Als 
Positivsymptomatik bezeichnet man dabei Symptome, die zu dem normalen Erleben hinzu-
kommen, wie Wahnvorstellungen, akustische Halluzinationen oder Denk- bzw. Sprachstörungen, 
während der Negativsymptomatik soziale Isolation, Sprachverarmung, Affektverflachung oder 
Antriebsarmut zugeordnet werden. Zusätzlich treten häufig kognitive und motorische Defizite auf, 
die oft als eigener Symptomkomplex betrachtet werden (van Os 2009). Eine differenzierte 
Aufschlüsselung der Symptome in den verschiedenen Unterformen der Schizophrenie findet sich 
in der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th 
Revision (ICD-10) (WHO 2010). 
 
Während die Positivsymptomatik mit Neuroleptika relativ gut behandelbar ist, sind kognitive und 
Negativsymptome nur schwer therapierbar. Zudem treten mit den gängigen Antipsychotika häufig 
nicht tolerierbare Nebenwirkungen auf, die zu einer hohen Abbruchrate der Therapie führen 
(Masand 2006). Trotz der für Neuroleptika weiterhin anerkannten notwendigen Affinität zu 
Dopamin D2-Rezeptoren, sind auch andere Dopamin- aber auch Serotonin-Rezeptoren im Fokus 
für die Neuentwicklung von Antipsychotika (Toda 2007). Diese sollten insbesondere verbesserte 
Eigenschaften hinsichtlich Negativsymptomatik und Nebenwirkungsprofil aufweisen.  
 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit einer Substanzklasse, welche die Grundstrukturen von 
Dopamin (D) und Serotonin (5-HT) in einem Molekül vereinigt. Es wurde bereits in früheren 
Arbeiten gezeigt, dass dieser Ansatz zu Hexahydrobenzindolo- bzw. -dibenzo[d,g]azecinen (im 
Folgenden auch als [d,g]-Azecine bezeichnet) führt, die sowohl an Dopamin-Rezeptoren, als auch 
an Serotonin-Rezeptoren hohe Affinitäten aufweisen (Hoefgen 2006; Enzensperger 2008).  
 
Eine vollständige Strukturaufklärung mittels Röntgenstrukturanalyse ist bislang nur für wenige 
membrangebundene G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR) gelungen, nicht jedoch für die 
ebenfalls zu dieser Klasse gehörenden Dopamin- und Serotoninrezeptoren (Topiol 2009). Ohne 
Kristallstrukturen ist es trotz bekannter Aminosäuresequenzen kaum möglich, Aussagen über die 
genaue Konformationen zu machen. Durch Strukturwirkungsbeziehungen kann ein Beitrag zur 
Aufklärung der räumlichen Struktur innerhalb der Bindungstasche im Rezeptor geleistet werden. 
Neue Selektivitätsprofile an Dopamin- und Serotonin-Rezeptoren bieten außerdem die Möglichkeit, 
Erkenntnisse über die Bedeutung der einzelnen Rezeptor-Subtypen zu erlangen. Dies ist vor allem 
durch Korrelationen von in vitro ermittelten Affinitätsdaten und Ergebnissen von in vivo Versuchen 
möglich.  
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Im Folgenden soll ein kurzer Überblick über die Pathophysiologie der Schizophrenie und die 
Bedeutung der einzelnen Neurotransmittersysteme gegeben, sowie gängige Neuroleptika mit ihren 
Vor- und Nachteilen vorgestellt werden. Desweiteren werden die Möglichkeiten von in vivo 
Versuchen bei der Erforschung von Antipsychotika kurz beleuchtet und bisherige Erkenntnisse 
über die in dieser Arbeit untersuchte Substanzklasse der [d,g]-Azecine zusammengefasst. 
 
 
1.1  Schizophrenie – Pathophysiologie 
 
Die Pathoätiologie der Schizophrenie ist immer noch nicht vollständig aufgeklärt. Dennoch geht 
man von einer multifaktoriellen Genese aus, in welcher genetische Faktoren, pathologische Ver-
änderungen im Gehirn, aber auch psychosoziale Belastungsfaktoren eine Rolle spielen 
(Vulnerabilitäts-Stress-Modell (Zubin 1977; Thompson 2007)).  
 
Die Beteiligung von genetischen Faktoren wurde in Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien 
vielfach belegt und etliche Gene identifiziert, die an der Ätiologie beteiligt sein könnten. Allerdings 
sind erbliche Faktoren nicht ausschließlich für die Krankheit verantwortlich, wie Studien an eineiige 
Zwillingen belegen, die nur zu 40-60% gleichermaßen von der Krankheit betroffen sind (Kendler 
1993; Maier 1999). 
 
Wie mittels Computer-Tomographie, Magnet-Resonanz-Tomographie, Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und Single Photo Emissions Computer Tomographie gezeigt werden konnte, 
verändern sich im Verlauf der Erkrankung einige Teile des Gehirns. Häufig sind die (v.a. 
lateralen) Ventrikel erweitert oder Teile des Hippocampus (temporaler und frontaler Cortex) 
verkleinert (Henn 1999; McCarley 1999; Dickey 2002). Hirnasymmetrie und Konnektivität 
verschiedener Hirnregionen weisen ebenfalls zum Teil deutliche Auffälligkeiten auf (Pearlson 1999; 
Whalley 2009). Zudem ergaben PET-Studien einen verringerten zerebralen Blutfluss im frontalen 
Cortex, die sogenannte „Hypofrontalität“ (Buchsbaum 1982). 
 
Weinberger (1987) stellte die Hypothese auf, dass neuronale Entwicklungsstörungen die 
Ursache einer Schizophrenie darstellen. Gestützt durch Befunde von strukturellen 
Hirnveränderungen beim Ausbruch der Krankheit (Turner 1986), geht diese These davon aus, 
dass eine Schädigung des Gehirns während der Embryonalentwicklung erst später – nach der 
normalen Hirnentwicklung und vermutlich ausgelöst durch einen externen Reiz – zum Ausbruch 
einer Erkrankung führt.  
 
Die meisten Befunde weisen auf eine veränderte Neurotransmitterfunktion im Gehirn hin. 
Besonders beteiligt scheinen hierbei Dopamin und Serotonin, aber möglicherweise auch andere 
Botenstoffe, wie Glutamat zu sein. In zahlreichen Experimenten, insbesondere mit PET-Studien, 
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wurde das Vorkommen von Dopamin- und Serotonin-Rezeptoren in verschiedenen Hirnarealen 
untersucht und Veränderungen zum gesunden Gehirn festgestellt (Lanzenberger 2005; 
Meisenzahl 2007). Über die genaue Bedeutung dieser Neurotransmitter gibt es eine Vielzahl von 
Theorien: Eine Hypothese zur Entstehung der Positivsymptomatik besagt, dass durch eine 
vermehrte dopaminerge Transmission Wahrnehmungen eine zu starke Bedeutsamkeit 
beigemessen wird (Kapur 2003), während andere davon ausgehen, dass durch die Enthemmung 
thalamischer Kerngebiete eine Reizüberflutung des Cortex zu den typischen Symptomen der 
Schizophrenie führt (Carlsson 2006). Im Folgenden soll auf die Bedeutung der einzelnen 
Neurotransmitter in der Pathophysiologie der Schizophrenie eingegangen werden. 
 
1.1.1  Dopaminhypothese 
 
Dopamin-Rezeptoren sind an vielen neurologischen Prozessen beteiligt. Unter anderem werden 
über D1-D5-Rezeptoren Motivation, Genuss, Gedächtnis und Lernvorgänge, sowie zielgerichtete 
Handlungs- und Bewegungsabläufe und die Modulation neuroendokriner Signalwege gesteuert 
(Girault 2004).  
 
Bereits 1966 postulierte van Rossum, dass Schizophrenie durch die Überaktivität bestimmter 
dopaminerger Bereiche des Gehirns verursacht sein könnte (van Rossum 1966). Snyder (1976) 
begründete diese Annahme und entwickelte die Dopaminhypothese der Schizophrenie, die davon 
ausgeht, dass eine Dopaminüberfunktion die Ursache der Krankheit darstellt und demnach 
Schizophrenie mit Dopamin-Antagonisten behandelt werden kann. Diese Annahme basierte auf 
der Erkenntnis, dass Dopamin-Antagonisten die positiven Symptome von Schizophrenie mildern 
und eine Amphetamingabe, die zum Anstieg des Dopaminlevels in den Synapsen führt, Psychosen 
auslösen kann. Damals wurde noch nicht beachtet, dass Dopamin nicht in allen Hirnregionen die 
gleichen Aufgaben erfüllt. 
 
So werden die dopaminergen Projektionen im Gehirn von Säugern in verschiedene Pfade 
unterteilt, von denen die vier wichtigsten in Abbildung 1.1.1 schematisch dargestellt sind. Das 
mesocorticale System verbindet das ventrale tegmentale Areal (VTA) mit dem Cortex, 
insbesondere dem präfrontalen Cortex (PFC), und ist an Motivation sowie kognitiven und 
emotionalen Funktionen beteiligt. Das mesolimbische System projiziert vom VTA zum ventralen 
Striatum und den Basalganglien und scheint für Belohnungs- und Lustempfinden verantwortlich zu 
sein. Meist werden diese beiden Pfade zum corticolimbischen System zusammengefasst. Das 
nigrostriatale System verbindet die Substantia nigra mit dem Corpus striatum und reguliert die 
Extrapyramidalmotorik. Ein Untergang dopaminerger Neurone in diesem Bereich wie bei Morbus 
Parkinson, aber auch eine Blockade der lokalen Dopamin-Rezeptoren führt häufig zu Bewegungs-
störungen, den extrapyramidalen Symptomen (EPS). Das tuberoinfundibuläre System projiziert 
zwischen dem Hypothalamus und der Hypophyse, von wo aus die Prolaktinfreisetzung gesteuert 
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wird. Eine Blockade der dort vorhandenen D2-Rezeptoren führt zu einem erhöhten 
Prolaktinspiegel, der vielfältige Nebenwirkungen klassischer Neuroleptika hervorruft. 
Abbildung 1.1.1 Dopaminerge Pfade im menschlichen Gehirn modifiziert nach Crocker (1994) 
 
Die Dopaminhypothese wurde 1991 durch Davis et al. dahingehend modifiziert, dass nur im meso-
limbischen Dopaminsystem eine Überfunktion vorherrscht die für die Positivsymptomatik ent-
scheidend ist, während es im mesocorticalen System im Bereich des PFC zu einer 
Dopaminunterfunktion kommt, die die Negativsymptome verursacht (Davis 1991). In Tier-
experimenten konnte gezeigt werden, dass die Dopaminunterfunktion im PFC die striatale 
Dopaminüberfunktion bedingt und damit ein direkter Zusammenhang zwischen Über- und 
Unterfunktion besteht (Scatton 1982). Zudem wurde die vorher postulierte, alleinige Bedeutung 
des Dopamin D2-Rezeptor-Subtyps angezweifelt, da Clozapin, trotz vergleichsweise geringer D2-
Affinität, gute Wirkungen am Patienten zeigte (Meltzer 1989a). Daher wurde auch der Einfluss von 
D3-, D4- und D5-Rezeptoren insbesondere auf die Negativsymptomatik und die kognitiven 
Fähigkeiten bei Schizophrenie postuliert, was bisher jedoch nicht eindeutig belegt werden konnte 
(Hersi 2000; Pugsley 2002; Micheli 2006).  
 
Es konnte nachgewiesen werden, dass bei Schizophreniepatienten eine gesteigerte Synthese und 
Freisetzung von Dopamin, sowie eine erhöhte Besetzung von D2-Rezeptoren im Gehirn vorliegt 
(Abi-Dargham 1998, 2000; Lindstrom 1999). Die derzeitige Befundlage spricht dafür, dass eine 
Dopaminüberaktivität an D2-Rezeptoren im Striatum für die Positivsymptomatik verantwortlich ist. 
Die Bedeutung des Dopaminsystems für die Schizophrenie bleibt damit unbestritten (Abi-Dargham 
2004; Howes 2009). Gegenstand der heutigen Forschung ist es allerdings, auch Anomalitäten 
anderer Neurotransmittersysteme im Verlauf der Schizophrenie zu berücksichtigen und in die 
Dopaminhypothese mit einzubeziehen (Toda 2007). 
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1.1.2 Bedeutung von Serotonin 
 
Im gesunden Gehirn reguliert Serotonin neben vielen anderen Funktionen über 5-HT1A/B-
Rezeptoren aggressives Verhalten und wirkt über 5-HT2A-Rezeptoren stimmungsmodulierend. 
Lysergsäurediethylamid (LSD, Abbildung 1.1.2), ein 5-HT2A-Agonist, kann sogar Psychosen 
auslösen (Vollenweider 1998). Während die klassischen Neuroleptika hauptsächlich an Dopamin-
Rezeptoren binden, zeigte Clozapin, ein hochpotentes Neuroleptikum mit guter Wirkung auf die 
Negativsymptomatik, hohe Affinitäten zu Serotonin-Rezeptoren. Dies führte schließlich zu der 
These, dass Serotonin, insbesondere über 5-HT1A-, 5-HT2A-, 5-HT2C-, 5-HT6- und 5-HT7Rezeptoren 
neben Dopamin ebenfalls eine entscheidende Rolle bei Schizophrenie spielen könnte (Altar 1986). 
Vor allem die höhere Affinität zu 5-HT2A-Rezeptoren im Vergleich zur D2-Rezeptor-Affinität wurde 
als Kriterium für die „atypischen“ Eigenschaften von Clozapin postuliert (Meltzer 1991). Eine 
Kombination von 5-HT2A-Rezeptor-Antagonisten mit geringen Dosen von D2-Rezeptor-Anta-
gonisten wie Haloperidol führt zu einer vermehrten Dopaminfreisetzung im PFC, während selektive 
5-HT2A-Rezeptor-Antagonisten allein, ebenso wie der 5-HT2A/2B/2C-Rezeptor-Antagonist Ritanserin 
(Abbildung 1.1.2), keine Effekte auf die Dopaminausschüttung in verschiedenen Hirnarealen 
zeigen (Andersson 1995). Durch die Abschwächung der Hypoaktivität an dopaminergen 
Rezeptoren im PFC kann damit erklärt werden, warum D2/5-HT2A-Antagonisten bessere Eigen-
schaften gegenüber der Negativsymptomatik aufweisen als Dopamin-Antagonisten ohne oder mit 
geringerer Serotonin-Rezeptor-Affinität (Meltzer 2003). Ebenso zeigten sich durch eine zusätzliche 
5-HT2A-Rezeptor-Blockade positive Effekte auf die antipsychotische Wirksamkeit (Wadenberg 
2001).  
 
Abbildung 1.1.2 Beispiele einiger Serotonin-Rezeptor-Liganden 
 
Bislang ist nicht genau bekannt, welchen Einfluss die 5-HT2A-Blockade auf die verschiedenen 
Neurotransmittersysteme im Gehirn hat. Neben einer Beeinflussung der Glutamatfreisetzung 
(Davies 1987) scheint auch ein enger Zusammenhang mit 5-HT1A-Rezeptoren zu bestehen, über 
deren Aktivierung die Dopamin- und Acetylcholinspiegel im PFC angehoben werden können. 
5-HT1A-Rezeptor-Agonisten zeigen, ähnlich den 5-HT2A-Rezeptor-Antagonisten, positive Aus-
wirkungen auf EPS, sowie Negativ- und Positivsymptomatik, wenn sie zusammen mit Dopamin-
Antagonisten verabreicht werden (Wadenberg 1991; Jones 2008). Ichikawa et al. (2001) 
postulierten, dass die 5-HT2A-Rezeptor-Blockade zu einer Aktivierung der 5-HT1A-Rezeptoren führt, 
was in einer vermehrten Dopaminausschüttung im PFC resultiert. Diese These basierte auf 
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elektrophysiologischen Untersuchungen mit selektiven Liganden und dem Befund, dass selektive 
5-HT1A-Rezeptor-Antagonisten sowohl die positiven Effekte von 5-HT1A-Rezeptor-Agonisten als 
auch von 5-HT2A-Rezeptor-Antagonisten aufheben können. 
 
Die Bedeutung der 5-HT2C-Rezeptoren für die Pathophysiologie der Schizophrenie ist bislang völlig 
ungeklärt. Es ist bekannt, dass über diese Rezeptoren die Dopaminausschüttung im meso-
limbischen und nigrostriatalen Pfad reguliert werden kann (Alex 2007). Im ventralen Tegmentum 
inhibiert eine Aktivierung dieser Rezeptoren die Dopaminfreisetzung im mesocorticalen System 
(Millan 1998). Dadurch wären Agonisten am 5-HT2C-Rezeptor in der Lage, die Dopaminaus-
schüttung im mesolimbischen System zu verringern und folglich die Positivsymptomatik zu re-
duzieren. Sie würden aber ebenso durch ihre Wirkung im mesocorticalen System die 
Negativsymptomatik verstärken und die Kognition verschlechtern, sowie im striatalen Bereich EPS 
verursachen. Antagonisten würden sich hingegen vermutlich negativ auf die Positivsymptomatik 
auswirken (Kim 2009). Interessanterweise verringern 5-HT2A- und 5-HT2C-Rezeptor-Antagonisten 
gegenseitig ihre Wirkungen auf die Dopaminfreisetzung, so dass für den 5-HT2A/2C-Rezeptor-
Antagonisten Ritanserin keine vermehrte Dopaminausschüttung im mesolimbischen System 
beobachtet wurde (Ichikawa 1999). Diese Überlegungen wurden durch eine negative Korrelation 
der 5-HT2C-Rezeptor-Affinität klassischer Antipsychotika zur klinisch wirksamen Dosis bestätigt, die 
nicht für atypische Neuroleptika mit 5-HT2A-Rezeptor-Affinität zutraf (Richtand 2008). 
 
Da 5-HT6/7-Rezeptoren noch relativ wenig erforscht sind, gibt es nur sehr vage Vermutungen über 
deren Bedeutung für die Schizophrenie. Selektive 5-HT6-Rezeptor-Antagonisten führen zu einer 
vermehrten Freisetzung von Glutamat und möglicherweise von Acetylcholin im PFC und Hippo-
campus (Meltzer 2003). Es wird vermutet, dass Neuroleptika mit hohen Affinitäten zu diesen 
Rezeptoren möglicherweise einen positiven Einfluss auf kognitive Symptome zeigen. 
5-HT7-Rezeptoren scheinen die Acetylcholinausschüttung nicht zu beeinflussen. Man schreibt 
ihnen aber eine Wirkung gegen Depressionen zu, die vor allem die Negativsymptomatik betreffen 
(Kim 2009).  
 
1.1.3  Bedeutung weiterer Botenstoffe 
 
Neben Dopamin und Serotonin wird auch der Einfluss vieler anderer Neurotransmitter bei 
Schizophrenie diskutiert. Die wesentlichsten Hypothesen und die daraus resultierenden Therapie-
ansätze werden nachfolgend vorgestellt. 
 
Die Hypothese einer Beteiligung von NMDA-Rezeptoren in der Ätiologie der Schizophrenie beruht 
hauptsächlich auf der Beobachtung, dass NMDA-Rezeptor-Antagonisten schizophrene Psychosen 
auslösen können, während NMDA-Rezeptor-Agonisten, wie Glycin oder D-Serin in Kombination 
mit typischen Neuroleptika die Symptome einer Schizophrenie beseitigen können (Gaspar 2009). 
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Die Glutamathypothese geht von einer Hypofunktion von Glutamat in der corticostriatalen Projek-
tion aus, was einen gesteigerten sensorischen Input, ein verringertes Signal-Rausch-Verhältnis 
und einen erhöhten dopaminergen Einstrom im VTA hervorruft (Lang 2007). Allerdings wird 
vermutet, dass die dopaminerge Dysfunktion nur sekundär durch eine Glutamat-Dysfunktion 
hervorgerufen wird (Lisman 2008). 
 
GABAA-Rezeptoren scheinen vor allem für die kognitiven Symptome der Schizophrenie eine Rolle 
zu spielen. In post mortem-Untersuchungen wurde festgestellt, dass die corticalen GABAA-
Rezeptoren bei Schizophrenie-Patienten deutlich reduziert waren (Perry 1979). Besonders in 
Experimenten in denen das Arbeitsgedächtnis als Bestandteil der kognitiven Fähigkeiten unter-
sucht wurde, scheint die GABAA-Aktivität im PFC von Bedeutung zu sein (Charych 2009). 
 
Ebenso wird postuliert, dass nikotinerge und muskarinerge Rezeptoren, insbesondere durch 
Interaktionen zwischen cholinergem und glutaminergem System, eine Rolle spielen könnten. Das 
Rauchen ist unter Schizophrenie-Patienten signifikant mehr verbreitet als in der Gesamt-
bevölkerung (80-90% der Erkrankten rauchen). Es wird angenommen, dass Nikotin den Patienten 
als eine Art „Selbsttherapie“ dient, da dadurch zum einen EPS gemildert und zum anderen das 
Filtern externer Reize („sensory gating“) vorrübergehend gebessert werden kann (Adler 1993; 
Uneri 2006). Auch Agonisten an den muskarinischen Rezeptoren M1 und M4 zeigten in Tierstudien 
positive Effekte auf die Symptome (Hughes 1986; Tizabi 2007). Zudem wurde in 
post mortem-Studien an Schizophrenie-Patienten eine verringerte Dichte cholinerger Rezeptoren 
in Striatum, Thalamus und Cortex nachgewiesen (Breese 2000). Der selektive α7-Agonist 3-(2,4-
Dimethoxybenzyliden)-anabasein (DMXBA, Abbildung 1.1.3) wird bereits an Schizophrenie- und 
Alzheimer-Patienten untersucht, nachdem er in Tierexperimenten deutliche Verbesserungen in den 
Bereichen Lernen, Gedächtnis und „sensory gating“ erbracht hat (Freedman 2008). 
 
 
Abbildung 1.1.3 Selektiver α7-Agonist 3-(2,4-Dimethoxybenzyliden)-anabasein 
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1.2 Neuroleptika und deren Rezeptorbindungsprofile 
1.2.1  typische Neuroleptika 
 
Seit den 1950er Jahren werden trizyklische Neuroleptika mit Thioxanthen- (zum Beispiel Chlor-
prothixen, Flupentixol) oder Phenothiazingrundgerüst (zum Beispiel Chlorpromazin, 
Levomepromazin) bei Schizophrenie eingesetzt (Abbildung 1.2.1). Janssen entdeckte 1958 bei der 
Entwicklung neuer Analgetika zufällig die neuroleptische Potenz von Haloperidol, einem Butyro-
phenon, welches weitreichende Bedeutung erlangen sollte. Aus dieser Entdeckung entwickelte 
sich eine gesamte Substanzklasse, einschließlich Fluspirilen oder Pimozid (Bangen 1992). 
 
Abbildung 1.2.1 Beispiele klassischer Neuroleptika und deren Grundgerüste 
 
Die Wirkung von typischen Neuroleptika beruht hauptsächlich auf einer Blockade der 
D2-Rezeptoren, obwohl viele dieser Substanzen auch an anderen Rezeptoren binden. Die Potenz 
eines typischen Neuroleptikums korreliert direkt mit der D2-Rezeptor-Affinität (Creese 1976; 
Seeman 1976), wobei die antipsychotische Wirkung bei einer Rezeptorbesetzung von 60-70% 
einsetzt (Heinz 1996). Durch ihre hauptsächlich auf den Dopamin-Rezeptor beschränkte anta-
gonistische Wirkung verbessern sie vorrangig die Positivsymptomatik der Schizophrenie und 
zeigen kaum Vorteile bei der Negativsymptomatik oder kognitiven Fähigkeiten. Zudem 
verursachen sie durch Blockade der extrapyramidal-motorischen D2-Rezeptoren im Mittelhirn 
häufig motorische Nebenwirkungen, wie EPS oder tardive Dyskinesien. Diese Parkinson-ähnlichen 
Symptome treten bei 75% der mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten auf und führen zu 
einer erheblichen Einschränkung der Lebensqualität (Casey 1991). Hyperprolaktinämie, eine 
weitere häufige Nebenwirkung typischer Neuroleptika, wird ebenfalls durch D2-Rezeptor-Blockade 
hervorgerufen. Durch den Dopamin-Antagonismus im tuberoinfundibulären System wird die 
hemmende Wirkung von Dopamin auf die Prolaktinfreisetzung im Hypothalamus verhindert. Als 
Folge dessen werden die Spiegel der Geschlechtshormone verringert, was Auswirkungen auf 
sexuelle Funktionen, Fruchtbarkeit, Menstruation, Brustwachstum beim Mann oder Hirsutismus bei 
Frauen aber auch auf die Knochendichte hat (Haddad 2007). Falls der Patient selbst 
konventionelle Antipsychotika präferiert oder diese bereits ohne relevante Nebenwirkungen 
regelmäßig einnimmt, wird trotz dieser Nebenwirkungen der Einsatz von klassischen Neuroleptika, 
vor allem von Haloperidol, Fluphenazin, Flupentixol oder Perazin empfohlen (Deutsche 
Gesellschaft für Psychiatrie 2006). 
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1.2.2  atypische Neuroleptika 
 
Die Entdeckung von Clozapin 1958 stellte die Dopaminhypothese in ihrer ursprünglichen Version 
vollkommen in Frage. Dieses erste atypische Neuroleptikum war effektiv gegen Positivsymptome, 
verursachte aber keinerlei EPS und erhöhte auch nicht den Prolaktinspiegel. Zudem wirkte es 
ebenfalls gegen Negativsymptome und verbesserte die Kognition (Kane 1988). Statt der vorher als 
essentiell postulierten hohen D2-Rezeptor-Affinität, zeigte Clozapin vor allem an D4- und 
5-HT2A-Rezeptoren antagonistische Eigenschaften (Meltzer 1989a). Im Folgenden wurden 
zahlreiche weitere Antipsychotika entwickelt, die alle eine höhere Affinität zu 5-HT2A-Rezeptoren 
als zu D2-Rezeptoren aufwiesen, unter anderem Quetiapin, Olanzapin, Risperidon, Ziprasidon und 
Sertindol. Ihnen ist gemeinsam, dass sie gegen positive und negative Symptome der Schizo-
phrenie wirksam sind und signifikant weniger extrapyramidale Nebenwirkungen verursachen als 
die klassischen Neuroleptika (Meltzer 1991). Später wurden auch Antipsychotika mit anderen 
Rezeptor-Bindungsprofilen den atypischen Neuroleptika zugeordnet (vgl. Abbildung 1.2.2). 
Aripiprazol ist ein partieller D2-Rezeptor-Agonist und bindet weniger stark an 5-HT2A-Rezeptoren. 
Die Benzamide Amisulpirid, Sulpirid oder Remoxiprid wirken hingegen als selektive D2/D3-Anta-
gonisten mit generell nur sehr schwachen Affinitäten zu anderen Rezeptoren (Burris 2002; Pani 
2002). Auf Grundlage der Definition von atypischen Neuroleptika als Substanzen, die wirksam sind 
gegen Positivsymptome der Schizophrenie und wenig EPS verursachen, wurden auch selektive 
D3- oder D4-Antagonisten, M1- oder M4-Agonisten sowie selektive 5-HT2A- oder 5-HT2A/C-
Antagonisten dieser Klasse zugeordnet. Ihre antipsychotische Wirksamkeit ist klinisch jedoch noch 
nicht hinreichend belegt (Meltzer 2004).  
 
Abbildung 1.2.2 Beispiele atypischer Neuroleptika  
 
Dem Attribut „atypisch“ wurden verschiedene Eigenschaften der Neuroleptika zugrunde gelegt. 
Vornehmlich werden Wirkungen, die denen des Clozapin ähneln, als „atypisch“ angesehen. Neben 
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verringerten extrapyramidalen Nebenwirkungen wird die Verbesserung negativer und kognitiver 
Symptome, ebenso wie die Wirkung bei Therapieresistenz als Kriterium betrachtet.  
 
Für die Erklärung der „atypischen“ Eigenschaften gibt es verschiedene Modelle. Meltzer et al. 
entwickelte 1989 die Dopamin-Serotonin-Hypothese, in welcher er eine höhere Affinität zu 5-HT2A- 
als zu D2-Rezeptoren für die Eigenschaften von „atypischen” Neuroleptika verantwortlich machte 
(Meltzer 1989b). Zwar korreliert die striatale D2-Rezeptor-Blockade stark mit der Wirksamkeit 
gegenüber der Positivsymptomatik, nicht jedoch mit den Effekten auf die Negativsymptome, wie in 
einer Studie mit Risperidon und Olanzapin gezeigt werden konnte (Agid 2007). Die D2-Blockade 
sollte hierbei unter dem Schwellenwert für das Auftreten der EPS bleiben, während die Bindung 
am 5-HT2A-Rezeptor zu positiven Modulationen in anderen Neurotransmittersystemen führen 
würde (Meltzer 2003). Hingegen geht die von Kapur et al. (2001) entwickelte Fast-off-Hypothese 
davon aus, dass atypische Antipsychotika weniger fest an D2-Rezeptoren binden und dadurch 
schneller sich von diesen lösen können. Dies könnte auch Befunde erklären, in denen Clozapin in 
vivo wesentlich geringere D2-Rezeptor-Besetzung bei wirksamen Dosen aufweist (40-60%) als 
typische Neuroleptika (70-90%) (Farde 1992; Nordstrom 1992). Allerdings trifft die Fast-off-
Beobachtung nur für Clozapin und Quetiapin zu, nicht jedoch für Risperidon oder Olanzapin 
(Meltzer 2004). Als weitere Möglichkeit wird diskutiert, dass atypische Neuroleptika bevorzugt D2-
Autorezeptoren blockieren oder eine verstärkte Induktion von neuronaler Plastizität und 
synaptischem Remodeling auslösen könnten (Horacek 2006). 
 
Atypische Neuroleptika besitzen nicht ausschließlich Vorteile gegenüber klassischen Neuroleptika. 
Sowohl metabolische Probleme, wie Übergewicht oder erhöhte Blutzucker- bzw. Trigylceridwerte, 
als auch kardiovaskuläre Nebenwirkungen treten wesentlich häufiger bei atypischen Neuroleptika 
auf (Haddad 2007). Zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen von Clozapin zählt die 
Agranulozytose, die bei ein bis zwei Prozent der mit Clozapin behandelten Patienten vorkommt. 
Sie ist eine schwere Form der Neutropenie, bei welcher die Abwehrfunktion des Körpers 
dramatisch verringert wird. Eine engmaschige Blutbildkontrolle ist bei Clozapingabe daher unab-
dingbar (Alvir 1993). 
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1.3 Cholinesterase-Inhibitoren zur Behandlung der kognitiven Defizite 
bei Schizophrenie-Patienten 
 
Da bei ca. 85% der Schizophrenie-Patienten kognitive Einschränkungen vorliegen (Heinrichs 
1998), es aber bisher nur unzureichende Therapiemöglichkeiten dieser Symptome gibt, besteht auf 
diesem Gebiet dringender Forschungsbedarf (Hill 2010). Cholinesterase-Inhibitoren, wie 
Donepezil, Rivastigmin oder Galantamin (Abbildung 1.3.1) werden bislang vorrangig bei der 
Therapie der Alzheimer-Demenz eingesetzt und zeigen dort signifikante Verbesserungen der 
kognitiven Fähigkeiten. Die Anhebung der Konzentration cholinerger Neurotransmitter mittels 
Cholinesterase-Inhibitoren wird seit einigen Jahren auch bei Schizophrenie als Therapieansatz 
erprobt. Die Ergebnisse klinischer Studien sind auf diesem Gebiet sehr uneinheitlich. So konnte für 
Rivastigmin oder Donepezil keine signifikante Verbesserung der Kognition festgestellt werden 
(Voß 2008), während eine Studie von Schubert et al. (2006) positive Effekte von Galantamin 
hinsichtlich den Kriterien „Aufmerksamkeit“ und „verzögertem Gedächtnisabruf“ zeigte.  
 
Abbildung 1.3.1 Beispiele klinisch relevanter Cholinesterase-Inhibitoren 
 
 
 
1.4 In vivo-Untersuchungen mit Neuroleptika 
 
Da die Pathophysiologie der Schizophrenie noch nicht vollständig geklärt ist, sind geeignete 
Tiermodelle nötig, um die neuroleptische Potenz von Substanzen vorherzusagen oder gar neue 
Substanzklassen zu erschließen (Dawe 2009). Im Folgenden sollen die gängigsten Verhaltens-
tests zur Identifizierung und Charakterisierung potenzieller Neuroleptika vorgestellt werden. 
 
1.4.1  Tiermodelle für die Positivsymptomatik 
 
Die Wirksamkeit von Neuroleptika gegenüber der Positivsymptomatik wird von zahlreichen 
Modellen hinreichend genau untersucht, so dass man zwischen Conditioned Avoidance Response 
(CAR)-Tests, Apomorphin-induziertem Klettern, Dopamin-Agonist-induzierter lokomotorischer 
Aktivität und dem Paw-Test wählen kann (Di Giovanni 2008).  
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Der CAR-Test beinhaltet, dass eine Fluchtreaktion auf einen zuvor antrainierten Reiz (bedingte 
Reaktion) nach Gabe eines Neuroleptikums nicht mehr stattfindet. Die Fluchtreaktion auf natürliche 
Reize (unbedingte Reaktion) sollte dabei nicht beeinträchtigt werden. Alle antipsychotischen 
Substanzen inhibieren selektiv CAR, während andere Substanzklassen entweder CAR gar nicht 
reduzieren oder erst in Dosen, in denen sie auch die natürliche Fluchtreaktion beeinflussen 
(Wadenberg 1999). Damit hat dieses Tiermodell eine hohe Vorhersagekraft für die anti-
psychotische Wirksamkeit von Substanzen. Häufig wird dabei eine aktive Reaktion hervorgerufen, 
bei der das Tier einen Knopf drücken oder an einen bestimmten Ort der Apparatur springen muss. 
Weniger für Neuroleptika verwendet wird der passive CAR-Test, da bei diesem Angst und Lernen 
eine übergeordnete Rolle spielen. Hierbei wird zumeist das Verbleiben in einem Kompartiment der 
Apparatur, welches sonst nicht bevorzugt wird, getestet (Geyer 2003). Neben der in dieser Arbeit 
angewendeten einseitigen aktiven Avoidance, bei welcher das Tier immer von demselben 
Kompartiment ausgehend reagieren muss (zum Beispiel Stabsprung-Test, Abbildung 1.4.1), ist 
auch eine zweiseitige aktive Avoidance (zum Beispiel Shuttle-Box-Test) möglich. Bei diesem 
Experiment sollte das Tier nach einem Signal in das jeweils andere Kompartiment der Apparatur 
laufen, um einem Stromreiz zu entgehen (Levis 1973). Allerdings ist hierbei zu bedenken, dass die 
Reaktion des Tieres emotional beeinflusst werden könnte, da es immer wieder in das Komparti-
ment zurück kehren muss, in dem es zuvor geschockt wurde (Becker 2008).  
 
 
Abbildung 1.4.1 Versuche zur inhibitorischen Wirkung von Neuroleptika auf CAR  
Stabsprung-Test (links), Shuttle Box-Test (rechts, modifiziert nach Anisman et al. (2001))  
 
Ausgehend von der Dopaminhypothese ist die neuroleptische Potenz auch über die Reduzierung 
von durch Dopamin-Agonisten ausgelösten Verhaltensänderungen zu ermitteln. Mäuse, denen 
Apomorphin gegeben wird, nehmen vorrangig eine vertikale Haltung am Rande ihres Käfigs ein. 
Für diesen Effekt scheinen striatale Dopamin-Rezeptoren von Bedeutung zu sein. Protais et al. 
(1976) entwickelten aus dieser Beobachtung einen Tierversuch zur Bestimmung der 
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neuroleptischen Potenz anhand der Inhibition des Apomorphin-induzierten Kletterns. In einem 
weiteren Testmodell wird ausgenutzt, dass durch eine Dopamin-Überfunktion im mesolimbischen 
System auch die Fortbewegung (Lokomotion) gesteigert wird. Daher kann durch Gabe von 
Dopamin-Agonisten wie Apomorphin eine gesteigerte lokomotorische Aktivität hervorgerufen 
werden, die durch Neuroleptika aufgrund ihrer D2-antagonistischen Wirkung wieder gemindert 
werden sollte (Ellenbroek 1993). Beide Versuche beziehen sich ausschließlich auf den Dopamin-
Antagonismus im mesolimbischen System. Ein Problem dieser Modelle stellt außerdem die sehr 
unterschiedliche Empfindlichkeit der Tiere auf Apomorphin dar (Davis 1986). Ein ähnlicher Test, 
welcher jedoch spezifisch für atypische Neuroleptika ist, nutzt NMDA-Antagonisten, um eine 
gesteigerte lokomotorische Aktivität hervorzurufen. Während auch selektive 5-HT2A-Antagonisten 
die lokomotorische Aktivität in diesem Versuch hemmen, können klassische Neuroleptika aufgrund 
ihrer geringen Affinität zu Serotonin-Rezeptoren keinen Einfluss nehmen (Gleason 1997).  
 
Der Paw-Test bedient sich eines völlig anderen Ansatzes, der die Untersuchung von 
neuroleptischer Potenz und extrapyramidalen Nebenwirkungen in einem Testmodell vereinigt. 
Dieses Experiment beruht auf der Beobachtung, dass alle Neuroleptika das Zurückziehen der 
Hinterpfoten, wenn diese gestreckt werden, hemmen, was weder durch Morphin, noch durch 
Benzodiazepine beeinflusst werden kann. Das Zurückziehen von gestreckten Vorderpfoten scheint 
ein Kriterium für das Auftreten von extrapyramidalen Symptomen zu sein (Ellenbroek 1987).  
Abbildung 1.4.2 Apparaturen für das Apomorphin-induzierte Klettern und den Paw-Test 
(links, modifiziert nach Drinkenburg et al. (2000), rechts, Photo überlassen von Dept. Cognitive Neuro 
Science, Nijmengen) 
 
Andere Testmodelle wie die Präpulsinhibierung (Geyer 2003), die latente Inhibition (Feldon 1992) 
oder die sensorische Verknüpfung akustischer Reize (Stevens 1991) spielen eine eher unter-
geordnete Rolle bei der Ermittlung der neuroleptischen Potenz von Substanzen. 
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1.4.2 Tiermodelle für die Negativsymptomatik 
 
Für die Negativsymptomatik gibt es bisher nur wenige Modelle, da sich Eigenschaften wie 
emotionale Gleichgültigkeit, Willenlosigkeit, Apathie oder Aufmerksamkeitsstörungen schwer in 
Tierversuchen fassen lassen. Neben klassischen kognitiven Testsystemen, wie dem Morris Water 
Maze, bei dem die Tiere trainiert werden, eine nichtsichtbare Plattform in einem Wasserbehälter 
wiederzufinden, sind dies vor allem Versuche, die den sozialen Rückzug und Freudlosigkeit in den 
Vordergrund stellen.  
 
Durch den NMDA-Antagonisten Phencyclidin, aber auch durch Dopamin-Agonisten wie Amphet-
amin kann sozialer Rückzug induziert werden (Ellenbroek 1990). Ähnlich dem Symptom bei 
Schizophreniepatienten trennen sich die Tiere bei Gabe dieser Substanzen aktiv von der Gruppe 
und vermeiden den Kontakt zu anderen Tieren. Diese Effekte können durch klassische und 
atypische Neuroleptika behoben werden (Ellenbroek 1996; 2000).  
 
Desweiteren wird versucht, eine wie bei Schizophrenie beobachtete Freudlosigkeit (Anhedonie) 
auszulösen und das Verbessern dieses Zustandes durch Neuroleptika zu untersuchen. Leider sind 
bislang keine Substanzen bekannt, die diesen Zustand in ausreichendem Maße hervorrufen 
(Ellenbroek 2000).  
 
Ketamin induzierte Verhaltensänderungen wurden von Becker et al. (2004) untersucht. Sub-
chronische Applikationen dieses NMDA-Antagonisten induzieren vermehrt aggressives Verhalten, 
welches durch atypische Neuroleptika, aber nicht durch Haloperidol gemindert werden kann. 
Gleiche Effekte, die ebenfalls nur durch atypische Antipsychotika aufgehoben werden können, 
werden auch durch postnatale Läsionen im ventralen Hippocampus und durch Phencyclidin 
erzeugt (Sams-Dodd 1998; Becker 2003).  
 
1.4.3 Tiermodelle für extrapyramidale und motorische Neben-
wirkungen 
 
Neuroleptika haben zahlreiche Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Parkinson-ähnliche Symptome, 
verlangsamte Lokomotion, Depressionen, Gewichtszunahme oder erhöhte Serum-Prolaktinspiegel. 
Die weitaus häufigsten Nebenwirkungen, die bei ca. 20% der mit Neuroleptika behandelten 
Patienten auftreten, sind EPS, für die im Folgenden die gängigsten Tiermodelle vorgestellt werden 
sollen.  
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Eine Methode, die sehr genau die Zustände beim schizophrenen Menschen widerspiegelt, ist die 
Beobachtung der Dystonie bei Affen (Migler 1993; Casey 1996). Die zu untersuchenden Anti-
psychotika werden über mehrere Tage verabreicht und auftretende Dyskinesien in regelmäßigen 
Abständen notiert und in Scores zusammengefasst. Da allerdings mit Affen die neuroleptische 
Potenz nur schwer zu ermitteln ist, ist der Aussagewert für die therapeutische Breite nur sehr 
begrenzt (Geyer 2003). 
 
Der Paw-Test, welcher antipsychotische Wirksamkeit und EPS gleichermaßen voraussagen kann, 
wurde in Kapitel 1.4.1 bereits beschrieben. Für die Nebenwirkungen scheint dabei ausschließlich 
die verlängerte Zeit bis zum Zurückziehen der Vorderpfoten ausschlaggebend zu sein.  
 
Das am häufigsten genutzte Tiermodell für extrapyramidale Symptome ist die Auslösung der 
Katalepsie. Es ist ein Zustand der temporären motorischen Unbeweglichkeit. In diesem werden 
Körperhaltungen unnatürlich lange eingehalten, auch wenn sie von außen herbeigeführt wurden 
oder unbequem sind (Munkvad 1968; de Oliveira 2006). Das Phänomen selbst tritt zum einen 
häufig bei der Parkinsonschen Erkrankung oder ähnlichen neurologischen Störungen auf, kann 
aber auch durch Medikamente herbeigeführt werden (Wadenberg 1996; de Oliveira 2006). 
Bestimmt wird das Auftreten von Katalepsie, indem die Dauer gemessen wird, in der ein Tier in der 
unnatürlichen Position, in die es versetzt wird, verbleibt. Es ist dabei unerheblich, ob das Tier auf 
ein geneigtes Gitter (Declined-grid-Test), mit den Vorder- oder Hinterpfoten auf einen Holzpflock 
oder eine Stange gesetzt wird (Bar-Test, Abbildung 1.4.3) oder ob man die Extremitäten 
überkreuzt (Cross-Leg-Test, Abbildung 1.4.3) (Klemm 2001). 
 
  
Abbildung 1.4.3 Katalepsie-Tests: Bar-Test (links), Cross-Leg-Test (rechts) 
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1.5 Bisannelierte Hexahydoazecine als potenzielle Neuroleptika 
 
Die Bedeutung der beiden Neurotransmitter Dopamin und Serotonin für die Pathophysiologie der 
Schizophrenie und die Vorteile von D2/5-HT2A-Antagonisten bei der Behandlung dieser Erkrankung 
führten zu Versuchen, die Grundstrukturen beider Neurotransmitter in einem Molekül zu ver-
einigen. Damit sollte erreicht werden, dass sowohl Serotonin- als auch Dopamin-Rezeptoren mit 
nur einem Wirkstoff blockiert werden können und man somit den Nachteilen der gleichzeitigen 
Gabe mehrerer Wirkstoffe, wie chemische und pharmakokinetische Interaktionen, entgehen kann. 
 
 
Abbildung 1.5.1 Leitstrukturentwicklung ausgehend von den Grundstrukturen von Serotonin und Dopamin 
 
 
Von den drei entstandenen Substanzklassen (siehe Abbildung 1.5.1) zeigten die Hexahydro-
benzindolo[d,g]azecine (1) hohe antagonistische Aktivitäten an Dopamin-Rezeptoren im nano-
molaren Bereich, während die starreren aromatisch annelierten Tetrahydrobenzindolochinolizine 
(2) und 4-Aryl-tetrahydro-β-carbolin-Derivate (3) keine messbaren Affinitäten zu Dopamin-
Rezeptoren bei Konzentrationen bis zu 10 µM aufwiesen (Lehmann 1993; Witt 2000; Decker 
2004). In späteren Arbeiten wurde auch eine hohe Affinität von Hexahydrobenzindolo[d,g]azecinen 
zu 5-HT2A-Rezeptoren und die antagonistischen Eigenschaften an diesen Rezeptoren bestätigt 
(Hamacher 2006; Hoefgen 2006; Enzensperger 2008). 
 
Sowohl für Dopamin- als auch für 5-HT2A-Rezeptoren gibt es bisher weder Röntgenstrukturen noch 
geeignete Homologiemodelle, welche verlässliche und aussagekräftige in silico-Studien zur 
Strukturoptimierung zulassen würden. So ist man darauf angewiesen, durch Struktur-Wirkungs-
Beziehungen (SAR) Rückschlüsse auf mögliche Konformationen der Rezeptorbindungstasche zu 
ziehen. Dazu möchte die vorliegende Arbeit einen Beitrag leisten.  
 
  
N
N
H
R
N
H
NH2
OH
NH2OH
OH
Serotonin
Dopamin
N
N
H
N
H
NH
1 2 3
Einleitung 
17 
Strukturoptimierungen mittels Radioligandbindungsstudien führten bereits in früheren Arbeiten zu 
mehreren Erkenntnissen für die Dopamin-Rezeptor-Affinitäten von [d,g]-Azecinen: 
 
 Als Aromaten sind besonders Benzol und Indol geeignet. 
 Es scheint günstig zu sein, wenn die beiden aromatischen Systeme unterschiedliche 
Elektronendichten aufweisen. 
 Der Azecin-Stickstoff sollte eine Methylgruppe tragen. Größere Reste verschlechtern die 
Affinität zu Dopamin-Rezeptoren. 
 Die 10-Ring-Derivate zeigen höhere Affinitäten als ringerweiterte und ringverkleinerte 
Homologe. 
 
Durch derartige SAR kristallisierten sich 7-Methyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecin-3-ol 
(LE404) und 7-Methyl-6,7,8,9,14,15-hexahydro-5H-indolo[3,2-f][3]benzazecin (LE300, siehe 
Abbildung 1.5.2) als Leitstrukturen für die Entwicklung potenzieller Neuroleptika heraus (Kassack 
2002; Hoefgen 2006; Mohr 2006; Enzensperger 2007b).  
 
Abbildung 1.5.2 Leitstrukturen der [d,g]-Azecine 
 
Die Rezeptorbindungsprofile der untersuchten [d,g]-Azecine an Dopamin-Rezeptorsubtypen sind 
sehr unterschiedlich. Vornehmlich handelt es sich bei den zweifach aromatisch annelierten [d,g]-
Azecinen um Verbindungen mit besonders hohen D1/D5/5-HT2A-Rezeptor-Affinitäten. Allerdings 
trifft diese Selektivität nicht für alle [d,g]-Azecine zu, was auch im Rahmen dieser Arbeit bestätigt 
werden konnte. Keines der untersuchten [d,g]-Azecine wies agonistische Eigenschaften auf, so 
dass es sich ausschließlich um Antagonisten an Dopamin- und 5-HT2A-Rezeptoren handelt. 
 
Bislang wurden keine in vivo-Studien zur neuroleptischen Potenz an [d,g]-Azecinen durchgeführt. 
Ausschließlich LE300 wurde in Lokomotionsstudien und Experimenten zu Sucht reduzierenden 
Eigenschaften untersucht. Letzteres konnte durch die Beeinträchtigung der Lokomotion nicht 
eindeutig nachgewiesen werden (Decker 2006). 
 
 
1.6 Bivalente Verbindungen 
 
Die Entwicklung bivalenter Verbindungen führte in vielen Bereichen von G-Protein-gekoppelten 
Rezeptoren (Messer 2004; Peng 2007), aber auch an Enzymen, wie Acetyl- (AChE) (Du 2004) und 
Butyrylcholinesterase (BChE) (Decker 2006) zu einer deutlichen Steigerung der Aktivität und 
Einleitung 
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Selektivität. Dieser sogenannte Bivalent Ligand Approach schließt homobivalente Verbindungen, in 
denen zwei gleiche Moleküle über Spacer miteinander verbunden sind und heterobivalente 
Verbindungen mit unterschiedlichen monomeren Teilstrukturen ein. Oft ist dabei die Spacer-Länge 
entscheidend für die Wirksamkeit bivalenter Strukturen (Decker 2007). An der Acetylcholinesterase 
wird die gesteigerte enzyminhibierende Wirkung bivalenter Verbindungen durch eine Interaktion 
mit einer zweiten Bindungsstelle hervorgerufen, während eine solche für BChE und die meisten 
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren nicht bekannt ist (Du 2004). Der Bivalent Ligand Approach an 
GPCRs hingegen basiert auf der Erkenntnis, dass viele dieser Rezeptoren di- bzw. oligomere 
Rezeptorkomplexe ausbilden. Bivalente Liganden mit optimalen Spacerlängen können somit 
entweder über die Bindung an benachbarte Bindungsstellen oder durch Stabilisierung der 
bivalenten Strukturen eine erhöhte Bindungsaffinität bzw. Wirkung an GPCRs aufweisen (George 
2002). 
 
Einen großen Nachteil bivalenter Verbindungen sieht man in der Größe der Moleküle. So könnte 
die orale Bioverfügbarkeit, aber auch die Blut-Hirn-Schranken-Gängigkeit, die gerade für 
Substanzen gegen Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) unerlässlich ist, einge-
schränkt oder nicht vorhanden sein (Pajouhesh 2005). Interessanterweise zeigen einige bivalente 
Verbindungen keinerlei Einschränkungen in diesen pharmakokinetischen Parametern (Decker 
2007), so dass der Bivalent Ligand Approach auch für die Arzneistoffentwicklung bei ZNS-
Erkrankungen Anwendung finden sollte.  
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1.7  Zielsetzung 
 
In dieser Arbeit sollten zum einen bereits bestehende Struktur-Wirkungs-Beziehungen von 
Hexahydrodibenzazecinen durch neu synthetisierte Verbindungen ausgeweitet und zum anderen 
die neuroleptische Potenz einiger [d,g]-Azecine in in vivo-Modellen untersucht werden. Dabei 
spielten folgende Fragestellungen eine Rolle:  
 
1. Ist das feste Annelierungsschema der [d,g]-Azecine eine Notwendigkeit für 
die hohen Dopamin-Rezeptor-Affinitäten? 
 
Bislang wurden nur [d,g]-kondensierte Hexahydrodibenzazecine bei den Untersuchungen an 
Dopamin-Rezeptoren berücksichtigt, obwohl schon in den 1970er Jahren Hexahydro-
dibenzo[c,g]azecine (im Folgenden als [c,g]-Azecine bezeichnet) als analgetische und sedierende 
Verbindungen patentiert wurden (Yoshiro 1976). Die Beobachtung bei [d,g]-Azecinen, dass nur die 
10-Ring-Derivate, nicht aber ihre rigideren, tetrazyklischen Vorstufen hohe Affinitäten zu Dopamin-
Rezeptoren zeigten, sollte auf andere Annelierungsmuster übertragen werden. Stepholidin bzw. 
Dihydrexidin, welche Tetrazyklen ähnlich den zweifach aromatisch annelierten Tetrahydro-
[d,g]chinolizinen (im Folgenden kurz [d,g]-Chinolizine) mit anderem Kondensationsmuster 
darstellen, sind bekannte affine Dopamin-Liganden (Lovenberg 1989; Jin 2002). Es war daher 
besonders interessant, ob die Affinitäten von Derivaten dieser Verbindungen durch eine 
Ringöffnung zu [c,g]-Azecinen noch gesteigert werden kann. Um vergleichbare Ergebnisse für 
unterschiedlich annelierte Azecine zu erhalten, sollten 3-Methoxy- und 3-Hydroxy-substituierte 
Derivate synthetisiert und untersucht werden (siehe Abbildung 1.7.1). 
 
 
Abbildung 1.7.1 Hexahydrodibenzazecine mit verschiedenen Annelierungsmustern 
 
2. Hat eine Ringerweiterung des zentralen 10-Rings bei Hexahydrodibenzo[c,g]azecinen 
Einfluss auf die Dopamin-Rezeptor-Affinitäten?  
 
Für annelierte [d,g]-Azecine zeigten sich durch eine Ringerweiterung zu 11-Ringen sehr hetero-
gene Ergebnisse an Dopamin-Rezeptoren (Enzensperger 2006; 2007b). Während ringerweiterte 
Homologe der Hexahydrodibenzo[d,g]azecine ähnliche Affinitäten zu Dopamin-Rezeptoren auf-
wiesen wie die 10-Ring-Derivate, erhielt man bei den Hexahydrobenzindolo[d,g]azecinen 
unterschiedliche Ergebnisse für die Isomere. Dieser Ansatz der Ringerweiterung sollte nun auf die 
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Hexahydrodibenzo[c,g]azecine übertragen (siehe Abbildung 1.7.2) und nach Erklärungen für das 
unterschiedliche Verhalten der Isomere gesucht werden.  
 
Abbildung 1.7.2 Ringerweiterte Derivate der Hexahydrodibenzo[c,g]azecine 
 
3. Welche Auswirkung haben Substituenten zwischen den Aromaten auf die Bindungs-
affinitäten von [d,g]-Azecinen an Dopamin-Rezeptoren? 
 
Eine Indol-N-Methylierung an der Leitstruktur LE300 führte zu erstaunlichen Affinitäten am 
D5-Rezeptor und zu einem neuen Selektivitätsprofil an den Dopamin-Rezeptor-Subtypen 
(Enzensperger 2007a). In neueren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass nur eine Methylgruppe 
am Indol-N zur Affinitätssteigerung führt, längere Ketten hingegen sich negativ auf die Bindungs-
Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren auswirken (Robaa 2010b). Es lag daher die Vermutung nahe, 
dass in der Rezeptorbindungstasche noch Raum für kleine Substituenten zwischen den Aromaten 
vorhanden ist, was anhand der in Abbildung 1.7.3 dargestellten Verbindungen untersucht werden 
sollte.  
 
Abbildung 1.7.3 Derivate mit Substituenten zwischen den Aromaten (R=H, CH3, CH2CH3) 
 
4. Binden bisannelierte Hexahydroazecin- oder Tetrahydrochinolizin-Derivate mit 
permanenter Ladung am Stickstoff an Dopamin-Rezeptoren? 
 
Verbindungen mit tertiärem, basischem Stickstoff können an Rezeptoren auch in der N-
protonierten Form binden. Solch eine geladene Teilstruktur kann durch Interaktionen mit einzelnen 
Aminosäuren des Rezeptors einen erheblichen Einfluss auf die Affinitäten der Liganden haben. 
Dies ist auch für Dopamin-Rezeptoren beschrieben (Andujar 2008; Torrice 2009).  
 
Abbildung 1.7.4 Hexahydrodibenzazecinium- und Tetrahydrodibenzochinolizinium-Derivate (R=H, OH, OCH3) 
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Es sollte nun untersucht werden, wie sich Hexahydroazecin- oder Tetrahydrochinolizin-Derivate 
mit permanenter Ladung am Stickstoff (vgl. Abbildung 1.7.4) hinsichtlich ihrer Affinitäten zu 
Dopamin-Rezeptoren verhalten und ob dadurch die oben erwähnten Interaktionen mit dem 
Rezeptor bestätigt werden können.  
 
5. Haben homobivalente Verbindungen der Hexahydrodibenzo[d,g]azecine, sowie deren 
Vorstufen eine Wirkung auf Cholinesterasen und an Dopamin-Rezeptoren? 
 
Eine adjuvante Gabe von Galantamin, einem Cholinesterase-Inhibitor, hatte bei Schizophrenie-
Patienten einen positiven Effekt auf die kognitiven Fähigkeiten (Schubert 2006). Die synthetischen 
Vorstufen der Hexahydrodibenzo[d,g]azecine, aber auch die [d,g]-Azecine selbst, zeigen eine 
gewisse Ähnlichkeit zu Galantamin. Daher sollte unter Anwendung des Bivalent Ligand Approach 
(vgl. Kapitel 1.6) untersucht werden, ob durch homobivalente [d,g]-Chinolizin-, [d,g]-Chinolizinium- 
oder [d,g]-Azecin-Derivate sowohl Wirkungen an Dopamin-Rezeptoren als auch an Cholin-
esterasen hervorgerufen werden können. 
 
6. Wirken [d,g]-Azecine toxisch auf menschliche Hirnzellen? Gibt es Struktur-Wirkungs-
Beziehungen hinsichtlich einer möglichen Zytotoxizität? 
 
Neben der Aktivität spielt auch die pharmakologische Unbedenklichkeit eine große Rolle für die 
Entwicklung neuer Arzneistoffe. Es sollte daher in vitro an menschlichen Glia- und neuronalen 
Zellen, den beiden Hauptzelltypen des zentralen Nervensystems, die Wirkung der Substanzen auf 
die Zellviabilität untersucht werden. Damit sollte zum einen sicher gestellt werden, dass bei 
wirksamen Konzentrationen im Gehirn die Substanzen nicht toxisch wirken. Zum anderen sollten 
die Befunde in die bisherigen Struktur-Wirkungs-Beziehungen mit einbezogen werden. Dadurch 
wäre es möglich, Substanzen zu identifizieren, die eine möglichst große Wirksamkeit bei 
gleichzeitig geringer Toxizität aufweisen und somit für in vivo-Versuche geeignet sind. 
 
7. Wie hoch ist die neuroleptische Potenz von [d,g]-Azecinen in vivo? Zeigen [d,g]-Azecine 
weniger EPS als Haloperidol und gehören damit zu den atypischen Neuroleptika? 
Korrelieren in vitro- und in vivo-Ergebnisse? 
 
Leitstrukturentwicklung, Strukturoptimierung und pharmakologische in vitro-Charakterisierungen zu 
[d,g]-Azecinen wurden im Rahmen bisheriger Arbeiten umfassend durchgeführt (Witt 2000; 
Hoefgen 2006; Mohr 2006). Nun sollte die neuroleptische Potenz dieser Substanzklasse auch in 
Tiermodellen bestätigt werden. Zudem war es interessant, inwiefern die Serotoninkomponente im 
Molekül zu einem besseren Nebenwirkungsprofil hinsichtlich der EPS führt. Weiterhin sollte 
untersucht werden, ob die in vivo-Ergebnisse mit den in vitro ermittelten Bindungen an einzelnen 
Rezeptor-Subtypen korrelieren.  
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2 Manuskripte 
 
Im Folgenden sind die im Rahmen dieser Arbeit entstandenen Publikationen abgebildet. Eine 
kurze inhaltliche Übersicht, zusammen mit dem eingereichten Graphical Abstract und der 
Beschreibung des jeweiligen Eigenanteils ist auf gesonderten Seiten vor jeder Publikation 
gegeben. 
 
Bei den fünf vorgestellten Arbeiten handelt es sich um folgende Themengebiete: 
 
 
Publikation 1: 
 
Veränderungen am Annelierungsmuster der Hexahydrodibenzo[d,g]azecine 
 
 
Publikation 2: 
 
Ringerweiterungen an Hexahydrodibenzo[c,g]azecinen 
 
 
Publikation 3: 
 
In vivo-Versuche mit Hexahydrodibenzo- und -benzindolo[d,g]azecinen 
 
 
Publikation 4: 
 
Bivalente Verbindungen als Cholinesterase-Inhibitoren 
 
 
Publikation 5: 
 
Kleine Substituenten zwischen den beiden aromatischen Pharmakophoren 
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Publikation 1 
 
 
Dibenzazecine Scaffold Rebuilding – Is the Flexibility always Essential for High 
Affinities at Dopamine Receptors? 
 
Maria Schulze, Franziska K. U. Müller, Jennifer M. Mason, Helmar Görls,  
Jochen Lehmann und Christoph Enzensperger 
Bioorg Med Chem 2009, 17 (19): 6.898-6.907. 
 
In dieser Arbeit wurden verschiedenartig annelierte Hexahydrodibenzazecine und deren tetra-
zyklischen Synthesevorstufen synthetisiert und hinsichtlich ihrer Affinität zu Dopamin-Rezeptoren 
verglichen. Zudem gelang es, Röntgenkristallstrukturen je eines [c,g]- und [c,f]-Azecin-Derivates zu 
erhalten. Aus diesen Ergebnissen konnten Struktur-Wirkungs-Beziehungen zum Grundgerüst der 
Azecine abgeleitet werden. Es wurde gezeigt, dass das Annelierungsmuster entscheidend für die 
hohen Affinitäten der [d,g]-Azecine ist. Bei den tetrazyklischen Vorstufen erwies sich hingegen eine 
[c,g]-Annelierung als besonders günstig für die Bindung zu Dopamin-Rezeptoren.  
 
 
          Graphical Abstract 
 
Eigenanteil: Synthese und Charakterisierung der [c,g]-annelierten Derivate, darunter sechs bisher 
in der Literatur nicht beschriebene Verbindungen. Herstellung der Kristalle für die Röntgen-
strukturanalyse. Interpretation der Daten aus den pharmakologischen Assays. Erstellung des 
Manuskripts.
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Publikation 2 
 
Ring Expansions of Tetrahydroprotoberberines and Related Dibenzo[c,g]azecines 
Modulate the Dopamine Receptor Subtype Affinity and Selectivity 
 
Maria Schulze, Oliver Siol, Werner Meise, Jochen Lehmann  
und Christoph Enzensperger  
Arch Pharm (Weinheim) 2010, 343 (4): 207-214. 
 
Gegenstand dieser Veröffentlichung sind Ringerweiterungen ausgehend von Tetrahydroproto-
berberinen und Hexahydrodibenzo[c,g]azecinen. Bei den Zielverbindungen handelt es sich auch 
um zwei neue heterozyklische Ringsysteme. Im Rahmen dieser Arbeit standen neben der 
Synthese die Auswirkungen der Ringerweiterung auf Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren im 
Vordergrund. B-Ring-Erweiterungen resultierten in dramatischen Affinitätsverlusten, während die 
C-Ring-erweiterten Homologen eine erhebliche Affinitätssteigerung im Vergleich zu den [c,g]-
Azecinen aufwiesen. Die tetrazyklischen C-Ring-erweiterten Homologe erwiesen sich als D4-selek-
tive Verbindungen. Desweiteren wurden umfassende Struktur-Wirkungs-Beziehungen hinsichtlich 
der Zytotoxizität der untersuchten Substanzen aufgestellt, wobei die tetrazyklischen Verbindungen 
ohne Substitution am wenigsten toxisch waren.  
                 
               Graphical Abstract 
 
Eigenanteil: Synthese der neuen 11-Ring-Derivate. Interpretation der Daten aus pharmako-
logischen Assays. Erstellung des Manuskripts. 
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Publikation 3 
 
 
Molecular Combination of the Dopamine and Serotonin Scaffolds Yield in Novel 
Antipsychotic Drug Candidates – Characterization by in vivo Experiments 
 
Maria Schulze, Oliver Siol, Dina Robaa, Franziska Müller, Christian Fleck  
und Jochen Lehmann 
J Med Chem, eingereicht 14.04.2010. 
 
In dieser Arbeit wurde erstmals die neuroleptische Potenz der [d,g]-Azecine im Tiermodell belegt. 
Dazu wurden sowohl die Wirkung auf die Positivsymptomatik der Schizophrenie als auch das 
Hervorrufen von extrapyramidalen Nebenwirkungen durch die Substanzen in Tiermodellen unter-
sucht. Im Stabsprung-Experiment waren die Substanzen LE300ME und LE404 ähnlich potent wie 
Haloperidol und Risperidon und zeigten erst bei wesentlich höheren Dosen als die Standard-
verbindungen Katalepsie, die als verlässliches Modell für das Auftreten extrapyramidaler 
Symptome gilt. Ebenso lieferten Tests zur oralen Bioverfügbarkeit vielversprechende Ergebnisse. 
Abschließend wurden in der Veröffentlichung Korrelationen zwischen Affinitäten zu Dopamin- bzw. 
Serotonin-Rezeptoren und den in vivo-Ergebnissen diskutiert. 
 
 
        Graphical Abstract 
 
 
 
 
Eigenanteil: Etablierung der verwendeten Tierversuche am Institut. Planung und Durchführung der 
Experimente. Graphische und statistische Auswertung der Versuche. Erstellung des Manuskripts. 
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Supporting Information 
 
Molecular Combination of the Dopamine and Serotonin Scaffolds Yield in 
Novel Antipsychotic Drug Candidates – Characterization by in vivo 
Experiments 
Maria Schulze, Oliver Siol, Dina Robaa, Franziska K. U. Mueller, Christian Fleck and 
Jochen Lehmann 
The supporting information contains graphical illustrations of the results of the pole jump 
experiments and the in vivo investigations on locomotor activity. 
Figure 1: Effects of the test compounds on the one-way CAR in rats. Trials 1-5: before drug 
administration, plus current after 4s (control of stable CAR); trial 6-15, part A: after drug 
administration, without current, measurement of CAR inhibition; trial 16-20, part B: after drug 
administration, plus current after 4s, determination of non-reaction. Means ± SEM.; n = 8.
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Figure 2: Summation of rearing and horizontal movement, measured by the amount of line 
crossing, 30min after administration of either saline solution, haloperidol, risperidone or one of the 
test compounds. Mean ± SEM.; n = 8. *- significant differences to saline (p < 0.05) 
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Publikation 4 
 
 
Bivalent 5,8,9,13b-Tetrahydro-6H-isoquino[1,2-a]isoquinolines and –isoquinolinium 
Salts: Novel Heterocyclic Templates for Butyrylcholinesterase Inhibitors 
 
Maria Schulze, Oliver Siol, Michael Decker und Jochen Lehmann  
Bioorg Med Chem Lett 2010, 20(9): 2.946-2.949. 
 
Diese Publikation befasst sich mit bivalenten Dibenzo-Chinolizinen, -Chinoliziniumsalzen und -
Azecinen als Cholinesterase-Inhibitoren. Es werden hierbei 14 neue Verbindungen hinsichtlich der 
Synthese und inhibitorischen Aktivität an Acetyl- (AChE) und Butyrylcholinesterase (BChE) 
vorgestellt, sowie Struktur-Wirkungs-Beziehungen diskutiert. Insgesamt wiesen die bivalenten Ver-
bindungen eine deutlich höhere inhibitorische Aktivität, aber auch eine höhere Zytotoxizität im Ver-
gleich zu den monovalenten Derivaten auf. Beide Wirkungen waren stark von der Kettenlänge des 
Spacers abhängig. Die meisten der bivalenten Verbindungen hemmten die Cholinesterasen in 
nanomolaren Konzentrationen. Insbesondere an der BChE zeigten die ungeladenen Derivate eine 
deutlich höhere kettenlängenabhängige Affinität und Selektivität als die geladenen Verbindungen. 
Es konnte im Rahmen dieser Arbeit eine ungeladene Substanz identifiziert werden, die sowohl 
hohe Affinitäten an beiden Enzymen, als auch eine relativ geringe Zytotoxizität aufweist und somit 
für in vivo-Versuche in Frage kommt. 
           
 
        Graphical Abstract 
 
Eigenanteil: Synthese aller Zielverbindungen. Durchführung des Hauptteils der pharmakologischen 
Testung an Cholinesterasen. Aufstellung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen. Erstellung des 
Manuskripts. 
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Publikation 5 
 
 
Exploring the Space Between the Two Pharmacophores: SAR-Studies at Dopamine-
Receptors on Dibenz- and Benzindoloazecines with Small Substituents Between the 
Aromatic Moieties 
 
Maria Schulze, Christoph Enzensperger, Dina Robaa und Jochen Lehmann  
Bioorg Med Chem Lett., Manuskript in Vorbereitung. 
 
In dieser Publikation wurde bei [d,g]-Azecinen der Raum zwischen den beiden Aromaten unter-
sucht, indem dort kleine Substituenten eingeführt wurden. Um Aussagen zu Struktur-Wirkungs-
Beziehungen machen zu können, wurden sieben neue Strukturen synthetisiert und mit bekannten 
Molekülen verglichen. Während Substituenten zwischen den Aromaten an D1- und D5-Rezeptoren 
sehr gut toleriert wurden, führten diese Substitutionen bei D2-, D3- und D4-Rezeptoren zum Teil zu 
drastischen Affinitätsverlusten. Mit Hilfe von in silico-Studien konnte nur eine sehr geringe 
Streckung des Moleküls durch die Einführung der Substituenten zwischen beiden Aromaten nach-
gewiesen werden, weshalb die unterschiedlichen Affinitäten hauptsächlich auf die Raumbean-
spruchung der Substituenten zurückgeführt werden konnten. 
 
       
 
      Graphical Abstract 
 
Eigenanteil: Synthese der Hexahydrodibenzazecin-Derivate sowie des 7,15-Dimethyl-
6,7,8,9,14,15-hexahydro-5H-indolo[3,2-f][3]benzazecins. Interpretation der pharmakologischen 
Daten. Erstellung des Manuskripts in Zusammenarbeit mit Dr. Christoph Enzensberger. 
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3 Bisher unveröffentlichte Ergebnisse 
 
Im Folgenden werden Ergebnisse erläutert, welche in den vorgestellten Publikationen 
aus Kapitel 2 nicht enthalten sind. Die zur Charakterisierung notwendigen analytischen Daten der 
neuen Verbindungen sind in Kapitel 8.1 zusammengestellt. 
 
3.1 Quartäre Ammonium-Verbindungen als Dopamin-Rezeptor-
Liganden 
 
Bisher wurden quartäre Ammonium-Verbindungen nicht in die Suche nach affinen Liganden für 
Dopamin-/Serotonin-Rezeptoren eingeschlossen, da die Blut-Hirn-Schranken-Gängigkeit aufgrund 
der geringen Lipophilie sehr unwahrscheinlich ist. Allerdings besitzen alle hochaffinen Dopamin-
Rezeptor-Liganden basische Stickstoffatome, die am Rezeptor in protonierter Form binden 
könnten. So zeigten Andujar et al. (2008) anhand von Antagonisten und Agonisten durch in silico-
Studien eine Salzbindung zwischen dem Stickstoffatom und dem Aspartat D3.32 in der Trans-
membranregion 3 des Rezeptors. Torrice et al. (2009) hingegen postulierten eine Kation-
π-Wechselwirkung mit dem Tryptophan W6.48. Um zu untersuchen, ob eine solche Kationen-
Rezeptor-Interaktion für die Affinitäten der [d,g]-Azecine an Dopamin-Rezeptoren entscheidend ist, 
wurden im Rahmen dieser Arbeit verschiedene Verbindungen synthetisiert, die eine permanente 
Ladung am Stickstoff tragen. Zum einen handelt es sich um [d,g]-Azecine, welche eine zweite 
Methylgruppe am Stickstoff besitzen (im Folgenden kurz als Azecinium-Derivate bezeichnet 
Q1-Q3) und zum anderen um N-methylierte Tetrahydrodibenzochinolizine (Chinolizinium-Derivate, 
Q4–Q10) bzw. deren ringerweiterte Homologe (Q11–Q13). Sämtliche Verbindungen wurden 
mittels Methyliodid in Acetonitril synthetisiert und zeigten im NMR-Spektrum ein Singulett der 
N-Methyl-Gruppe(n) zwischen 2,5 ppm und 3,5 ppm. Sowohl die Azecinium-Verbindungen als 
auch die ringerweiterten Chinolizinium-Homologen stellen bisher in der Literatur nicht beschrie-
bene Verbindungstypen dar. 
 
In Radioligand-Bindungsexperimenten zeigten die Azecinium-Verbindungen (Q1–Q3) leichte 
Affinitäten zu D1-Rezeptoren und zum Teil auch schwache Affinitäten zu D2-, D4- und D5-Rezep-
toren. Hingegen trat am D3-Rezeptor bei keiner der Verbindungen eine messbare Affinität bis zu 
einer Konzentration von 10 µM auf (Tabelle 3.1.1).  
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Tabelle 3.1.1 Azecinium-Salze und ihre Affinitäten zu humanen geklonten Dopamin-Rezeptoren  
 
*nur ein Messwert im Radioligand-Bindungsassay 
 
Bei allen untersuchten [d,g]-annelierten Tetrahydrodibenzochinolizinium-Salzen (Q4-Q8) konnten 
analog zu ihren Tetrahydrodibenzo[d,g]chinolizin-Vorstufen keine Affinitäten zu Dopamin-Rezep-
toren bis zu einer Konzentration von 10 μM festgestellt werden (Abbildung 3.1.1).  
 
Abbildung 3.1.1 Untersuchte Tetrahydrodibenzo[d,g]chinolizinium-Salze 
 
Es liegt daher die Vermutung nahe, dass die durch Öffnung der C-N-Bindung hervorgerufene 
gesteigerte Flexibilität der 10- und 11-Ring-Derivate zur Bindung am Rezeptor beiträgt, während 
die tetrazyklischen Derivate zu starr sind. Dieser Ansatz wurde ausgiebig in Publikation 1 
diskutiert.  
 
Die meisten [c,g]-Chinoliziniumsalze (Abbildung 3.1.2, Q9, Q10)) und ihre ringerweiterten Homo-
loge (Q11-Q13) zeigten bis zu einer Konzentration von 10 μM ebenfalls keine messbaren 
Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren. 
 
Abbildung 3.1.2 Tetrahydrodibenzo[c,g]chinolizinium-Salze und Ring-erweiterte Homologe 
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Ausschließlich das 3-Methoxy-substituierte [c,g]-Chinolizinium-Salz (Q14) und sein C-Ring-
erweitertes Homolog (Q15) zeigten schwache antagonistische Eigenschaften am D1-Rezeptor 
(Abbildung 3.1.3). An D2-D5-Rezeptoren waren auch diese Verbindungen nicht aktiv. Damit verhiel-
ten sich die Methoxy-substituierten quartären Ammoniumverbindungen analog den zugrunde-
liegenden Derivaten mit tertiärem Stickstoff. Dort zeigte das B-Ring-erweiterte Homolog ebenfalls 
keine Affinitäten zu Dopamin-Rezeptoren bis zu einer Konzentration von 10 μM, während die C-
Ringerweiterung zu affinen Liganden führte (vgl. Publikation 2).  
 
Abbildung 3.1.3 Strukturen und D1-Affinitäten von 3-Methoxy-7-methyl-5,8,13,13a-tetrahydro-6H-isochino[3,2-
a]isochinoliniumiodid (Q14) und 3-Methoxy-7-methyl-5,6,8,9,14,14a-hexahydroisochino[1,2-b][3]benz-
azepiniumiodid (Q15) 
 
Eine Quartärnisierung des Stickstoffatoms scheint sich grundsätzlich negativ auf die Bindungs-
affinitäten an Dopamin-Rezeptoren auszuwirken. Alle tertiären Verbindungen mit messbaren 
Affinitäten zu Dopamin-Rezeptoren blockierten die Rezeptoren in geringeren Konzentrationen als 
die entsprechenden Substanzen mit quartärer Ammoniumsalz-Struktur. Durch in silico-Ver-
messungen an energieminimierter Strukturen konnte ausgeschlossen werden, dass die 
Ergebnisse auf einer veränderten Konformation des Gesamtmoleküls durch die zusätzliche 
Methylierung beruhen (zur Methode siehe Publikation 2). 
 
 
3.2 Versuche zur Synthese von 3-Methoxy-5,6,7,8,9,14-hexahydro-
dibenzo[d,g]azecin als Edukt für die ad-hoc Synthese eines 
11C-Radioliganden 
 
Isotopenmarkiertes 7-Methyl-3-Methoxy-5,6,7,8,9,14-Hexahydrodibenzo[d,g]azecin sollte in der 
Arbeitsgruppe von Coenen (Institut für Nuklearchemie, Jülich) als Radioligand für die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) eingesetzt werden. PET ist ein bildgebendes Verfahren der 
Nuklearmedizin. Die dabei verwendeten PET-Liganden werden unter anderem genutzt, um die 
Verteilung von Rezeptoren im Körper sichtbar zu machen, da sie sich pharmakologisch genauso 
verhalten wie die nicht-markierten Substanzen. Die für diese Technik notwendigen Radioisotope 
wie 11C oder 18F besitzen nur sehr geringe Halbwertzeiten (20 bzw. 110 min), weshalb sie zumeist 
im letzten Reaktionsschritt in die Verbindung eingefügt werden. Es ist daher notwendig, eine 
Vorstufe des eigentlichen Liganden zu synthetisieren, welche durch einen einzigen Reaktions-
schritt mit leicht zugänglichen isotopenmarkierten Molekülen zum Endprodukt reagieren kann. Zu 
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diesem Zweck sollte das NH-Derivat N1 synthetisiert werden, um es später direkt vor der PET-
Untersuchung mit [11C]-Methyliodid in den eigentlichen Liganden umzuwandeln (Abbildung 3.2.1).  
 
Abbildung 3.2.1 Letzer Syntheseschritt bei der Darstellung eines Radioliganden aus 3-Methoxy-5,6,7,8,9,14-
hexahydrodibenzo[d,g]azecin 
 
In früheren Arbeiten wurde bereits eine ähnliche Verbindung für PET-Studien synthetisiert, welche 
statt der Methoxy- eine Hydroxysubstitution aufwies (Enzensperger 2007b). Zunächst wurde 
versucht eine ähnliche Synthesestrategie anzuwenden und die zentrale C-N-Bindung von Ver-
bindung N2 mit Chlorameisensäureethylester und Natriumcyanoborhydrid zu spalten. Dies gelang 
mit einer Ausbeute von 96% (Abbildung 3.2.2), wobei die dargestellte Zwischenstufe nicht 
aufgereinigt und charakterisiert wurde. Da die Methoxyfunktion erhalten bleiben sollte, konnte eine 
Reduktion mit BBr3, wie in der oben erwähnten Publikation, nicht für die folgende reduktive 
Urethanspaltung herangezogen werden. Es wurden daher vier weitere Synthesewege angewen-
det, die sämtlich für eine selektive Spaltung von Urethanen beschrieben sind und die Methoxy-
gruppe nicht angreifen sollten (Abbildung 3.2.2, a-d). 
 
Abbildung 3.2.2 Syntheseversuche der NH-Verbindung  
Reagenzien und Reaktionsbedingungen: a) KOH, i-Propanol; b) NaOH, TEBA; c) KOH, Ethylenglykol; d) KOH, Ethylen-
glykol, Hydrazin; e) Zn, Methanol; f) H2, Pd/C 
 
Zunächst wurde versucht, das Urethan N3 durch Erhitzen mit starken Basen zu spalten. Im 
Gegensatz zum sauren Milieu bleibt hierbei die Methoxygruppe stabil. Es wurde eine Vorschrift 
von Benedetti-Doctorovich et al. (1995) verwendet, nach welcher das Urethan mit 10%iger Kalium-
hydroxidlösung in gesättigtem Isopropanol 24 h unter Stickstoffatmosphäre refluxiert werden 
sollte (a). Nach Aufreinigung durch Ausschütteln mit Wasser/Diethylether wurde das entstandene 
farblose Öl durch GC-MS-Analyse als Edukt (M=339 g/mol) identifiziert.  
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Ebenso ergab das 28-stündige Erhitzen mit 10%iger methanolischer Natriumhydroxid-Lösung 
unter Zusatz von TEBA als Phasentransferkatalysator (b), bzw. das 48-stündige Erhitzen mit 
Kaliumhydroxid in Ethylenglykol (c) ausschließlich das Edukt. Durch GC-MS-Analyse und NMR-
Spektroskopie wurde dieses in 98%iger Reinheit nachgewiesen.  
 
Als weitere Spaltungsmöglichkeit wurde ein Verfahren genutzt, welches von Shono et al. 
(1984)beschrieben worden ist und der Wolff-Kishner-Reaktion ähnelt. Das Urethan wurde 
zunächst in Ethylenglykol gelöst und nach Zugabe von Kaliumhydroxid und Hydrazin für 1,5 h 
refluxiert (d). In der DC-Kontrolle und durch GC-MS-Analyse konnte jedoch erneut keine Um-
setzung des Ausgangsstoffes festgestellt werden.  
 
Versuche mit Boc- und Troc-Schutzgruppen verliefen ebenfalls erfolglos. Die Umsetzung des 
Tetrahydrodibenzochinolizins in THF mit Triethylamin und Boc-Anhydrid und anschließender Ab-
spaltung der Boc-Gruppe mit Trifluoressigsäure führte zu keinem auswertbaren Ergebnis 
(Abbildung 3.2.3).  
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Abbildung 3.2.3 Syntheseversuch der NH-Verbindung mit Boc als Schutzgruppe 
 
Mit Troc konnte zwar die Spaltung der C-N-Bindung zum 10-Ring-Derivat N4 analog der für den 
Chlorameisensäureethylester beschriebenen Synthese erfolgreich durchgeführt werden (Ausbeute 
25%), allerdings verliefen die Spaltungen zur NH-Verbindung N1 ohne Erfolg (Abbildung 3.2.2, 
e-f). Hierbei wurde versucht, die Troc-Gruppe über eine reduktive Spaltung durch Zink in heißem 
Methanol (e) bzw. durch Hydrierung mittels H2, Pd/C (f) zu entfernen.  
 
Da bei den meisten Spaltungsversuchen das Edukt (insbesondere N3) erhalten blieb, sollten bei 
künftigen Versuchen drastischere Wege zur Spaltung des Urethans herangezogen werden. Es ist 
allerdings zu überdenken, inwiefern dieser Radioligand bei PET-Screenings überhaupt von Vorteil 
wäre. Zwar umgeht man die hinsichtlich der Bioverfügbarkeit ungünstige phenolische OH-Gruppe 
des erwähnten 3-Hydroxyderivats (vgl. 4.3.2), allerdings ist das 7-Methyl-3-methoxyhexahydro-
dibenzo[d,g]azecin wenig selektiv für einzelne Dopamin-Rezeptor-Subtypen.  
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3.3 Versuche zur Synthese eines an Dopamin-Rezeptoren agonistisch 
wirkenden Hexahydrodibenzo[d,g]azecins 
 
Die bisher synthetisierten aromatisch annelierten [d,g]-Azecine zeigen ausschließlich anta-
gonistische Aktivitäten an allen Dopamin-Rezeptoren (zur Methode des funktionellen Calcium-
assays siehe Publikation 1). Bisher ist nicht bekannt, warum dies so ist und ob die Möglichkeit 
besteht, die Funktionalität der [d,g]-Azecine durch Variation des Substitutionsmusters zu verän-
dern. Im Falle der Tetrahydrodibenzo[c,g]chinolizine wurde die Bedeutung des Substitutions-
musters auf die Funktionalität in Rahmen dieser Arbeit gezeigt (vgl. Publikation 1). Im Folgenden 
sind zwei Ansätze beschrieben, ein Hexahydrodibenzo[d,g]azecin mit agonistischen Eigenschaften 
zu entwerfen. 
 
Aktive Verbindungen an Dopamin-Rezeptoren, die analog des intrinsischen Liganden Dopamin 
zwei Hydroxygruppe in ortho-Stellung am Aromaten aufweisen, zeigen häufig, wie beispielsweise 
Apomorphin oder Dihydrexidin, agonistische Eigenschaften (Zhang 2007b). Es konnte bereits 
gezeigt werden, dass bei [d,g]-Azecinen phenolische OH-Gruppen am C1 und/oder C3 nicht zu 
agonistischen Eigenschaften führen (vgl. Publikation 5, (Hoefgen 2006)). Dies deutet darauf hin, 
dass insbesondere die Substitution am C2 entscheidend für die Funktionalität am Rezeptor sein 
könnte. Es wurde daher versucht, ein Tetrahydrodibenzo[d,g]azecin zu synthetisieren, welches 
eine entsprechende OH-Substitution am C2 besitzt (Abbildung 3.3.1).  
 
Abbildung 3.3.1 Dopamin-Agonisten und das geplante 3-Methoxy-7-methyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo-
[d,g]azecin-2-ol 
 
Da benachbarte Hydroxygruppen am Aromaten sehr oxidationsanfällig sind, wurde versucht ein 2-
Hydroxy-3-methoxy-Derivat ausgehend von Vanillin zu synthetisieren (Abbildung 3.3.2). Dieses 
könnte anschließend über eine Etherspaltung in das 2,3-Dihydroxy-Derivat überführt werden.  
 
Die freie Hydroxygruppe des Vanillins wurde zunächst durch Umsetzung mit Benzylbromid in DMF 
geschützt. Anschließend konnte durch eine Henry-Kondensation mit Nitromethan und Reduktion 
mit LiAlH4 das entsprechende Amin (A3) erhalten werden. Leider verlief die anschließende 
Umsetzung mit Isochromanon wenig erfolgreich, so dass der Ringschluss zum Tetrahydrodibenzo-
chinolizin und die anschließende Spaltung der C-N-Bindung unter Birch-Bedingungen nicht 
möglich waren.  
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Abbildung 3.3.2 Synthesestrategie für 3-Methoxy-7-methyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecin  
Reagenzien und Reaktionsbedingungen: a) K2CO3, Benzylbromid, DMF, 25°C, 0,5h; b) CH3NO2, BuNH2, Essigsäure, 
100°C, 2,5h; c) LiAlH4, H2SO4, THF, 0°C  65°C, 1h; d) Toluol, 110°C, 4d; e) i: POCl3, Acetonitril, 95°C, 18h; ii: NaBH4, 
Methanol, 0-60°C, 6h; iii: CH3I, Acetonitril, 25°C, 24h; iv: Na, NH3
liq
, -40°C, 15min. 
 
 
Beim Vergleich der Strukturen bekannter Dopamin-Agonisten ist auffällig, dass es zahlreiche Bei-
spiele für Dopamin-Agonisten gibt, die eine oder sogar mehrere Propylreste am Stickstoff tragen 
(Abbildung 3.3.3). Es wurde daher ein Hexahydrodibenzo[d,g]azecin synthetisiert, welches eben-
falls am Stickstoff eine Propylgruppe anstelle der sonst bevorzugten Methylgruppe trägt. 
 
Abbildung 3.3.3 Beispiele einiger Dopamin-Agonisten mit Propylkette am Stickstoff 
 
Die Verbindung 3-Methoxy-7-propyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecin (A5) konnte 
ausgehend vom Tetrahydrodibenzochinolizin N2 mit sehr guten Ausbeuten in zwei Stufen synthe-
tisiert werden (Abbildung 3.3.4). Die Alkylierung erfolgte mittels 1-Iodpropan in Acetonitril. Das 
resultierende Tetrahydrodibenzochinolizinium-Salz (A4) wurde anschließend durch eine Birch-
Reduktion mit Natrium in flüssigem Ammoniak in das entsprechende [d,g]-Azecin A5 überführt. 
 
Abbildung 3.3.4 Synthese von 3-Methoxy-7-propyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecin  
Reagenzien und Reaktionsbedingungen: a) 1-Iodopropan, Acetonitril, 25°C, 12h; b) Na, NH3
liq
, -40°C, 15min 
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Allerdings war auch dieses [d,g]-Azecin als Agonist inaktiv im funktionellen Calciumassay. Als 
Antagonist zeigte die Verbindung A5 außer an D2-Rezeptoren nur moderate Affinitäten zu den 
Dopamin-Rezeptoren (Ki [nM]: D1: 138; D2: 14 ± 1; D3: 410 ± 10; D4: 1652 ± 431; D5: 157 ± 50). 
Eine derartige D2-Selektivität konnte bisher bei Hexahydrodibenzo[d,g]azecinen noch nicht beo-
bachtet werden.  
 
 
3.4 Bivalente Hexahydrodibenzo[d,g]azecine 
 
Der Bivalent Ligand Approach zur Affinitätssteigerung an Dopamin-Rezeptoren wurde bereits an 
Hexahydrobenzindolo[d,g]azecinen und Hexahydrodibenzo[d,g]azecinen durch Verknüpfung 
zweier [d,g]-Azecine über die Azecin-Stickstoffatome durchgeführt (Abadi 2002; Decker 2007). 
Eine neue Variante war nun die Verknüpfung zweier Hexahydrodibenzo[d,g]azecine über 
phenolische Hydroxygruppen (Abbildung 3.4.1). Diese bivalenten [d,g]-Azecine wurden auf zwei 
Wegen dargestellt. Zum einen konnte über bivalente Tetrahydrodibenzochinolizine mittels 
Quartärnisierung und Birch-Reduktion, wie in Publikation 4 beschrieben, das entsprechende 
bivalente [d,g]-Azecin-Derivat erhalten werden. Andererseits war auch eine Williamsonsche Ether-
synthese ausgehend von 5,6,7,8,9,14-Hexahydrodibenzo[d,g]azecin-3-ol mit entsprechenden 
Dibromalkanen erfolgreich, nachdem mit äquimolaren Mengen Natriumhydrid in trockenem DMF 
eine Deprotonierung der phenolischen OH-Gruppe durchgeführt wurde. Die Reaktionsprodukte 
konnten im NMR-Spektrum an einem Triplett (O-CH2-CH2R) und Quartett (O-CH2-CH2R) sowie 
einem weiteren Multiplett bei Kettenlängen größer n = 4 identifiziert werden.  
 
Abbildung 3.4.1 Mono- und bivalente [d,g]-Azecine (n = 3, 4, 6) 
 
Neben den in Publikation 4 beschriebenen inhibitorischen Eigenschaften an Cholinesterasen, 
wurden für n = 3, 4 und 6 auch die Affinitäten und Funktionalitäten an Dopamin-Rezeptoren und 
die Zytotoxizität in einem MTT-Test an humanen Gliazellen bestimmt. Letzteres erschien ins-
besondere für mögliche in vivo-Versuche mit diesen Verbindungen wichtig, um zytotoxische 
Effekte durch die Substanzen im Tier auszuschließen.  
 
Alle bivalenten Verbindungen zeigten antagonistische Eigenschaften an Dopamin-Rezeptoren und 
eine gesteigerte Zytotoxizität im Vergleich zur monomeren Verbindung. Sowohl die Affinitäten im 
Radioligandbindungsassay, als auch die Zytotoxizität waren kettenlängenabhängig. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 3.4.1 zusammengefasst. 
N
O
N
O
CH3 CH3
N
CH3
O
CH3
[  ]
n
monovalentes [d,g]-Azecin bivalente [d,g]-Azecin-Derivate
B1-B3
Bisher unveröffentlichte Ergebnisse 
 
41 
  
Tabelle 3.4.1 Ergebnisse der Radioligandbindungsstudien und des Zytotoxizitätsassays  
 
 
An allen Dopamin-Rezeptoren außer am D2-Rezeptor zeigte die Verbindung B1 mit einer 
Spacerlänge von n = 3 eine deutlich höhere Affinität als das monomere Azecin. Sowohl die mono-
mere Verbindung als auch das propylenverknüpfte Bivalente B1 hatten eine mindestens um den 
Faktor 1.500 geringere Toxizität als Affinität zu Dopamin-Rezeptoren. Die beiden bivalenten 
Verbindungen mit längeren Spacern (B2, B3) zeigten deutlich schlechtere Affinitäten an Dopamin-
Rezeptoren als die monomere Struktur. Mit zunehmender Kettenlänge (bis n = 6) nimmt die 
Affinität an allen Dopamin-Rezeptoren ab. Eine solche lineare Beziehung konnte für die Toxizität 
an menschlichen Glia- und neuronalen Zellen nicht beobachtet werden. Das bivalente [d,g]-Azecin 
B2 mit einer Kettenlänge von n = 4 zeigte die höchste Toxizität in dem durchgeführten MTT-Test 
(zur Methode siehe Publikation 3).  
 
3.5 Inhibierung von Cholinesterasen durch bivalente N-verknüpfte 
Tetrahydrodibenzochinolizin-Derivate 
 
Cholinesterase-Inhibitoren spielen, wie in Kapitel 1.3 erläutert, auch eine zunehmende Rolle bei 
der medikamentösen Behandlung der Schizophrenie. Neben den in Publikation 4 vorgestellten, 
über den Sauerstoff verknüpften homobivalenten Verbindungen, wurden auch N-überbrückte 
bivalente Tetrahydrodibenzochinolizinium-Verbindungen (B4-B7) auf AChE- und BChE-Inhibition 
getestet.  
 
Aus Tabelle 3.5.1 ist ersichtlich, dass die Verbindung B5 mit einer Kettenlänge von n = 6 deutlich 
höhere inhibitorische Aktivitäten an der AChE aufwies, als die Derivate mit kürzeren Spacern, 
während eine kettenlängenabhängige Veränderung der inhibitorischen Aktivitäten an der BChE 
nicht zu beobachten war. Zudem scheint das zweite Pharmakophor für die AChE-Inhibition erst ab 
einer Kettenlängen von n = 6 eine Rolle zu spielen, da Verbindung A4 ähnliche inhibitorische 
Aktivitäten an der AChE aufweist wie die bivalenten Derivate B4, B6 und B7. Dies könnte auf eine 
Interaktion mit der zweiten Bindungsstelle der AChE hinweisen, wie es bei bivalenten Verbin-
dungen mit vergleichbaren Kettenlängen bereits in der Literatur beschrieben ist (Du 2004).   
Substanz 
Ki [nM] ± SEM CC50 [µM]  
Glia Zellen D1 D2 D3 D4 D5 
Monomer 23,4 ± 5,2 13,0 ± 9,0  75,7 ± 7,3  43,4 ± 13,3  54 ± 20,5 390,3 ± 3,3 
B1 (n = 3)  0,9 ± 0,4 11,8 ± 1,3  16,5 ± 0,8  4,3 ± 0,02 2,0 ± 1,4  26,5 ± 0,7 
B2 (n = 4) 64 ± 27  95 ± 27  285 ± 147 356 ± 58 55 ± 22  8,2 ± 0,9 
B3 (n = 6) 390 ± 39  650 ± 148 5.382 ± 695 >10.000 444 ± 117 45,1 ± 8,5 
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Tabelle 3.5.1 Inhibitorische Aktivitäten an AChE und BChE sowie die BChE-Selektivität 
 
 
Die erstaunlich hohe inhibitorische Aktivität des propylenverknüpften bivalenten 3-Methoxy-
Derivats (B4) und die daraus resultierende hohe BChE-Selektivität kann aus den vorliegenden 
Ergebnissen nicht erklärt werden. Dennoch scheint eine Verknüpfung der beiden Monomere über 
die Stickstoffatome im Vergleich zur Überbrückung über die phenolischen Sauerstoffatome 
weniger günstig für die inhibitorische Aktivität zu sein (vgl. Publikation 4). 
 
 
3.6 Tierversuche mit bivalenten Verbindungen 
 
Aufgrund des großen Molekulargewichtes sollte die Blut-Hirn-Schranken-Gängigkeit von bivalenten 
Verbindungen eher gering sein (Pajouhesh 2005). Dennoch ist dies kein absolutes Kriterium, wie 
in vivo-Experimente mit einigen bivalenten Verbindungen bereits gezeigt haben (Decker 2007; 
Fang 2008).  
Substanz n 
EC50 AChE [μM] 
(log EC50 ± SEM) 
EC50 BChE [μM] 
(log EC50 ± SEM) 
EC50 BChE/ 
EC50 AChE 
N
+
N
+
OO
CH3 CH3
B4
Br
-
2
 
3 
6,9 
(5,163 ± 0,067) 
0,06 
(7,220 ± 0,035) 
0,003 
B5
N
+
O
CH3
N
+
O
CH3
Br
-
2
 
6 
0,8 
(6,107 ± 0,022) 
1,3 
(5,869 ± 0,067) 
1,63 
N
+
N
+
B6
Br
-
2
 
3 
23,2 
(4,635 ± 0,133) 
6,1 
(5,213 ± 0,084) 
0,20 
Br
-
B7
N
+
N
+
2
 
4 
 
15,6 
(4,806 ± 0,135) 
 
2,7 
(5,558 ± 0,102) 
0,06 
   
A4
N
+
CH3
O
CH3
 
3 
29,4 
(4,531 ± 0,064) 
>100 -- 
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In dieser Arbeit wurden zwei bivalente Verbindungen (Abbildung 3.6.1) in vivo auf ZNS-Wirkungen 
getestet. Zum einen handelte es sich um ein bivalentes Hexahydrodibenzo[d,g]azecin (B1) als 
potenzielles Neuroleptikum (vgl. Kapitel 3.4) und zum anderen um ein möglicherweise Kognition 
förderndes pentylenverknüpftes bivalentes Tetrahydrodibenzochinolizin (B8, vgl. Publikation 4).  
 
 
Abbildung 3.6.1 Bivalente Substanzen, welche in in vivo-Versuchen getestet wurden 
 
Beide Verbindungen wurden im Open Field-Test untersucht (zur Methode siehe Publikation 3; 
Kapitel 1.4.3). Das Tetrahydrodibenzochinolizin-Derivat B8 zeigte eine dosisabhängige signifikante 
Abnahme von horizontalen und vertikalen Bewegungen und nur geringfügige Veränderungen im 
Putz- und Kotverhalten der Tiere (Abbildung 3.6.2). Für die Hemmung der lokomotorischen 
Aktivität (vertikale + horizontale Bewegungen) wurde 30 Minuten nach intraperitonealer Substanz-
gabe eine ED50 von 0,56 mg/kg Körpergewicht erhalten. 
 
Abbildung 3.6.2 Ergebnisse des Open Field-Tests mit Verbindung B8 
Mittelwert + SEM, 30 min nach Substanzgabe, 8 Ratten je Dosis, *-signifikante Veränderung zur Kontrolle (p < 0,05) 
 
Als potenziell Kognition-verbessernde Substanz sollte Verbindung B8 auch in einem Radial Maze-
Experiment getestet werden. Hierbei wird Ratten vor Applikation der Testsubstanz, der Acetyl-
cholin-Rezeptorblocker Scopolamin verabreicht. Dies führt dazu, dass sich die Tiere in einem 
Labyrinth, in welchem Nahrung versteckt ist, weniger gut zurechtfinden. Dadurch wird sowohl die 
Zeit bis zum Auffinden der Nahrung verlängert als auch die Anzahl mehrfach benutzter Wege 
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O
N
O
CH3
CH3
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B8 B1
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O
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gesteigert. Cholinesterase-Inhibitoren können diesen Effekt von Scopolamin durch Anhebung des 
Acetylcholinspiegels teilweise oder ganz aufheben. Leider war es durch die deutlich reduzierte 
lokomotorische Aktivität nach Applikation von B8 nicht möglich, aussagekräftige Werte in diesem 
Experiment zu ermitteln. Die in vivo-Potenz hinsichtlich der Kognitionsverbesserung bleibt daher 
unklar. 
 
Das bivalente Hexahydrodibenzazecin-Derivat B1 zeigte im Open Field-Test ebenfalls eine dosis-
abhängige Abnahme der Lokomotion (ED50 = 0,19 mg/kg Körpergewicht), sowie eine Reduktion 
des Putzverhaltens bei unverändertem Kotabsetzen. Zudem deuten erste Ergebnisse im 
Stabsprung-Versuch, einem einseitigen, aktiven Conditioned Avoidance Response-Test (zur 
Methode siehe Publikation 3; Kapitel 1.4.1), auf eine neuroleptische Potenz hin und beweisen 
damit auch die ZNS-Gängigkeit dieser Substanz.  
 
 
Abbildung 3.6.3 Ergebnisse des Open Field-Tests mit Verbindung B1 
Mittelwert + SEM, 30 min nach Substanzgabe, 5 Ratten je Dosis, *-signifikante Veränderung zur Kontrolle (p < 0,05) 
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4 Gesamtdiskussion 
 
Die Zusammenführung von Dopamin- und Serotonin-Grundstrukturen in ein Molekül führte zu 
zweifach aromatisch kondensierten Azecinen, die hohe Affinitäten an Dopamin und Serotonin-
Rezeptoren aufwiesen (Hoefgen 2006; Mohr 2006; Enzensperger 2008). In früheren Arbeiten 
konnten durch Strukturvariationen Benzindolo- und Dibenzannelierung sowie eine Methylgruppe 
am Azecin-Stickstoff als optimal für die Bindung an Dopamin-Rezeptoren evaluiert werden (vgl. 
Kapitel 1.5). 
 
In dieser Arbeit sollten diese Strukturoptimierungen noch erweitert und die bisannelierten Azecine 
pharmakologisch im Tiermodell untersucht werden. In den folgenden Kapiteln sind die einzelnen 
Strukturvariationen näher beschrieben und die Ergebnisse der Publikationen zusammengefasst. 
 
 
4.1 Struktur-Wirkungs-Beziehungen 
 
Bisher untersuchte affine biskondensierte Azecine zeigten alle einen Abstand der beiden 
aromatischen Systeme von nur einer Methylengruppe und ein [d,g]-Annelierungsmuster. In dieser 
Arbeit wurde diese starre Vorgabe überprüft, indem der Einfluss von anderen Positionen des 
Aromaten auf die Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren durch Synthese von Hexahydrodibenz-
azecinen mit anderem Annelierungsmuster untersucht wurde (vgl. Publikation 1).  
 
Versuche zur Ringerweiterung von Hexahydrodibenzo[d,g]azecinen zu 11-Ring-Derivaten 
(Enzensperger 2007b) wurden auf die entstandenen Hexahydrodibenzo[c,g]azecine übertragen. 
Die Ergebnisse aus Radioligandbindungsstudien mit diesen neu synthetisierten 11-Ring-
Homologen wurden auch anhand von in silico-Vermessungen an energieminimierten 
Konformationen diskutiert (vgl. Publikation 2).  
 
Desweiteren wurden bivalente Verbindungen von LE404 und seinen Vorstufen synthetisiert. Die 
homobivalenten [d,g]-Azecin-Derivate zeigten nicht nur an Dopamin-Rezeptoren erstaunliche 
Ergebnisse, sondern inhibierten auch im mikromolaren Bereich Cholinesterasen. Bivalente 
Derivate von Tetrahydrodibenzochinolizinen und Tetrahydrodibenzochinolizinium-Verbindungen 
hemmten die Cholinesterasen sogar in nanomolaren Konzentrationen (vgl. Publikation 4). In Tier-
versuchen konnte auch die ZNS-Gängigkeit bivalenter [d,g]-Azecine und -Chinolizine belegt 
werden. 
 
Indol-N-substituierte Verbindungen zeigten erstaunliche Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren 
(Enzensperger 2006). Es lag daher die Vermutung nahe, dass kleine Substituenten zwischen den 
Aromaten die Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren steigern könnten. Dies wäre entweder durch 
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eine Vergrößerung des Abstandes zwischen den Aromaten oder durch Ausfüllen von noch freiem 
Platz in der Rezeptortasche zu erklären. Es wurden daher Verbindungen synthetisiert, die ent-
weder direkt an der Methylengruppe zwischen den Aromaten oder am C1 substituiert waren 
(vgl. Publikation 5). 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden zudem quartäre Ammoniumverbindungen hinsichtlich ihrer 
Affinitäten zu Dopamin-Rezeptoren untersucht, da eine partielle Protonierung der Liganden mit 
tertiärem, basischem Stickstoff am Wirkort sehr wahrscheinlich ist. Bei den in diesem 
Zusammenhang synthetisierten Verbindungen handelte es sich insbesondere um quartäre 
Tetrahydrodibenzochinoliziniumsalze als Vorstufen von Hexahydrodibenzazecinen, deren 
ringerweiterte Homologe, sowie [d,g]-Azeciniumsalze (vgl. Kapitel 3.1). Bei Syntheseversuchen zu 
Dopamin-Agonisten (vgl. Kapitel 3.3) entstand ein 7-Propylderivat der bekannten [d,g]-Azecine. 
 
In Abbildung 4.1.1 sind alle synthetisierten Strukturvariationen aufgeführt.  
 
 
Abbildung 4.1.1 Im Rahmen dieser Arbeit synthetisierte neue Verbindungen ausgehend von der Leitstruktur 
LE404 
 
Die synthetisierten Verbindungen wurden in Radioligandbindungsstudien an humanen Dopamin-
Rezeptoren (D1 - D5), die stabil in HEK- bzw. CHO-Zellen exprimiert waren, getestet. Über einen 
Calciumassay wurde bestimmt, ob es sich bei den Verbindungen um Agonisten, Antagonisten oder 
inverse Agonisten handelt. Die Verfahren sind detailliert in Publikation 1 beschrieben. 
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4.1.1  Modifikation des Annelierungsmusters 
 
Die [d,g]-Chinolizin-Vorstufen der bisher untersuchten [d,g]-Azecine zeigten bis zu einer 
Konzentration von 10 µM an Dopamin-Rezeptoren keine Affinität, während anders annelierte 
Tetrahydrodibenzochinolizin-Verbindungen, wie zum Beispiel Chlorscoulerin oder Stepholidin 
(Abbildung 4.1.2) hoch affine Dopamin-Liganden mit zum Teil agonistischen Eigenschaften am 
D1-Rezeptor darstellen (Lovenberg 1989; Jin 2002). Die in dieser Arbeit durchgeführte Ringöffnung 
Chlorscoulerin-artiger Tetrazyklen zu [c,g]-Azecinen führte nicht wie erwartet zu hoch affinen 
Liganden am Dopamin-Rezeptor. Auch die in diesem Zusammenhang untersuchten Hexa-
hydrodibenzo[c,f]azecine, die eine ringgeöffnete Variante des hochaffinen D1-Agonisten 
Dihydrexidin darstellen (Abbildung 4.1.2), wiesen deutlich geringere Bindungsaffinitäten als das 
zum Vorbild genommene tetrazyklische Molekül auf. 
 
Abbildung 4.1.2 Aktive tetrazyklische Dopamin-Rezeptor-Liganden 
 
Um einen Vergleich der verschiedenen Annelierungsmuster zu ermöglichen, wurden jeweils gleich 
substituierte Derivate von Hexahydrodibenzo[d,g]-, -[c,g]- und -[c,f]azecinen synthetisiert und in 
Radioligandbindungsstudien an Dopamin-Rezeptoren untersucht (Abbildung 4.1.3).  
 
Abbildung 4.1.3 Hexahydrodibenzazecine mit verschiedenen Annelierungsmustern (R= OH, OCH3) 
 
Die untersuchten Chinolizin- und Azecin-Derivate zeigten ausnahmslos antagonistische Eigen-
schaften an allen Dopamin-Rezeptoren. So scheint nicht das Annelierungsmuster, sondern vor 
allem die Substitution an den Aromaten die Funktionalität zu beeinflussen (vgl. Kapitel 3.3). Hin-
gegen war die Affinität zu Dopamin-Rezeptoren stark an das [d,g]-Annelierungsschema gebunden.  
 
Eine Veränderung der Positionen der Aromaten am [d,g]-Azecin-Grundgerüst führte generell zur 
Affinitätsabnahme (vgl. Publikation 1). Während an D1- und D5-Rezeptoren noch Affinitäten im 
einstelligen µM Bereich gemessen wurden, trat an den anderen Dopamin-Rezeptoren keine 
Affinität bis zu 10 µM auf. Daher führte die Ringöffnung bei [c,g]- und [c,f]-Derivaten (C2, C3) zu 
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einer gesteigerten D1/D5-Selektivität. Interessanterweise zeigten bei einer [c,g]-Annelierung die 
Tetrahydrodibenzochinolizin-Analoga eine höhere Affinität zu Dopamin-Rezeptoren als die 
entsprechenden [c,g]-Azecine (C2). Bei den starren tetrazyklischen Verbindungen hatten die [c,g]-
Derivate die höchsten Affinitäten, während für die flexibleren, aber vermutlich auch raum-
greifenderen Hexahydrodibenzazecine eine [d,g]-Annelierung für die Bindung an Dopamin-
Rezeptoren günstiger erscheint.  
 
Es konnte daher nachgewiesen werden, dass die höhere Flexibilität der Hexahydrodibenzazecine 
gegenüber den Tetrahydrodibenzochinolizinen nicht zwangsläufig zu einer gesteigerten Affinität 
am Rezeptor führt.  
 
Auffallend war, dass 2-Methyl-1-(2-methylbenzyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-Derivate als Neben-
produkte der Synthese von [c,g]-Azecinen (Abbildung 4.1.4, C4) an D1-Rezeptoren ähnliche 
Affinitäten aufwiesen wie die [c,g]-Azecine selbst. Hingegen ergaben Messungen des Tetrahydro-
isochinolin-Derivats C5 keine Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren bis zu einer Konzentration von 
10 µM (Abbildung 4.1.4). Letzteres entstand aus einer alternativen Spaltungsvariante der C-N-
Bindung durch einen Hofmann-Abbau mit nachfolgender katalytischer Hydrierung.  
 
Abbildung 4.1.4 Nebenprodukte der Synthese von [c,g]-Azecinen  
Synthese ausgehend von 7-Methyl-5,8,13,13a-tetrahydro-6H-isochino[3,2-a]isochinolinium-Derivaten durch Birch-
Reduktion (C4, R=H, CH3) bzw. Hofmann-Abbau mit anschließender katalytischen Hydrierung (C5) 
 
4.1.2 Ringerweiterung von Hexahydrodibenzo[c,g]azecinen 
 
Ausgehend von den untersuchten [c,g]-Azecinen erfolgte eine Ringerweiterung zu 11-Ring-Homo-
logen (Abbildung 4.1.5). In Publikation 2 wurden diese neuen heterocyclischen Ringsysteme erst-
mals beschrieben.  
 
Ringerweiterungen von [c,g]-Azecinen zu 11-Ring-Homologen ergaben für die Erweiterung des C-
Rings zu Verbindung C10 erhöhte Affinitäten an D4-Rezeptoren und leichte Affinitätssteigerungen 
an D1-Rezeptoren, während an D3-Rezeptoren die Affinitäten dramatisch abnahmen (Abbildung 
4.1.5). Die D1/D5-Selektivität, welche für alle Hexahydrodibenzazecine beobachtet werden konnte, 
blieb erhalten. Wie auch schon für aromatisch annelierte [d,g]-Azecine gezeigt (Enzensperger 
2007b), führte eine Erweiterung des B-Rings (C7) zu drastischen Affinitätsverlusten 
(vgl. Publikation 2).  
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Abbildung 4.1.5 Ringerweiterungen an Hexahydrodibenzo[c,g]azecinen und Tetrahydrodibenzochinolizinen 
(R = H, OCH3, OH) 
 
Interessant waren die Ergebnisse an Dopamin-Rezeptoren für die tetrazyklischen Derivate 
(Abbildung 4.1.5, C6, C9). Während die B-Ring-Erweiterung zu Verbindung C6 wiederum zu einem 
Affinitätsverlust führte, zeigten die C-Ring-erweiterten Derivate C9 Affinitäten im dreistellig 
nanomolaren Bereich sowie eine deutliche D4-Selektivität. Die Bedeutung des D4-Rezeptors in der 
Behandlung von Schizophrenie wird noch immer diskutiert (de Almeida 2008). Zum einen weist 
Clozapin als potentes Neuroleptikum mit guten Wirkungen gegen die Negativsymptomatik auch 
eine D4-Selektivität auf und zum anderen stellten Seeman et al. (1993) eine Erhöhung der D4-
Rezeptordichte post mortem in Gehirnen von Schizophrenie-Patienten fest. Die D4-selektive 
Verbindung 5,6,8,9,14,14a-Hexahydroisochino[1,2-b][3]benzazepin (C9, R= H) könnte als 
Grundstruktur für die Entwicklung höher affiner D4-Liganden herangezogen werden, welche für die 
Erforschung der Bedeutung von D4-Rezeptoren nötig sind.  
 
In silico-Studien legten nahe, dass die stärker gewinkelte Konformation der C-Ring-erweiterten 
tetrazyklischen Derivate (C9) für die höheren Affinitäten gegenüber den gestreckteren B-Ring-
erweiterten Homologen verantwortlich ist (vgl. Publikation 2). So zeigten die affinen [c,g]-
annelierten Derivate C8 und C9 einen deutlich geringeren Abstand zwischen den beiden Aromaten 
und eine insgesamt stärker gewinkelte Konformation als die wenig affinen B-Ring-erweiterten 
Derivate C6. 
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4.1.3  Substitution zwischen den Aromaten  
 
Die Einführung kleiner Substituenten am Indol-Stickstoff des LE300 erwies sich als vorteilhaft für 
die Affinität an Dopamin-Rezeptoren, während längere Reste sich ungünstig auf die Rezeptor-
Bindung auswirkten (Robaa 2010b). Um den Einfluss kleiner Substituenten, die sich zwischen den 
Aromaten befinden, genauer einschätzen zu können, wurden im Rahmen dieser Arbeit am C1 
substituierte [d,g]-Azecine synthetisiert (Abbildung 4.1.6). Zudem wurden über Grignard-
Reaktionen [d,g]-Azecine mit Methyl- und Ethylgruppen am C6 des Azecinrings erhalten (vgl. 
Publikation 5).  
 
Abbildung 4.1.6 Synthetisierte Verbindungen mit Substituenten zwischen den Aromaten  
(R
1
= CH3, CH2CH3; R
2
= H, CH3) 
 
Es war auffällig, dass sich die Affinitäten an D1- und D5-Rezeptoren durch die zusätzliche Substi-
tution kaum veränderten, teilweise sogar verbessert wurden, während die Affinitäten zu D2-, D3-, 
und D4-Rezeptoren zum Teil drastisch abnahmen. Die Substitutionen am Aromaten (vgl. Verbin-
dungen G1, G3) waren für die Bindung an D2- und D4-Rezeptoren deutlich weniger nachteilig als 
die Substitutionen an der Methylengruppe zwischen den beiden Aromaten (vgl. Verbindungen G2, 
G3). Außer der N-Methylierung am Indol-Stickstoff des LE300 (G1, R=CH3), führten an 
D3-Rezeptoren alle Substitutionen zwischen den Aromaten zu deutlichen Affinitätseinbußen.  
 
In silico-Vermessungen ergaben für die Verbindungen mit zusätzlichen Substituenten eine leichte 
Abstandserweiterung zwischen den Aromaten (vgl. Publikation 5). Wie in Kapitel 4.1.2 für ring-
erweiterte Homologe der [c,g]-Chinolizine bereits beschrieben wurde, wird eine Streckung des 
Moleküls insbesondere an D2-, D3- und D4-Rezeptoren weniger toleriert, was sich in den 
Bindungsaffinitäten widerspiegelt. Insgesamt sind die Konformationsveränderungen gegenüber 
den Derivaten ohne zusätzliche Substitution zwischen den Aromaten jedoch nur marginal. So ist 
zu vermuten, dass der Einfluss der Konformationsveränderung auf die Affinitäten eher gering ist. 
Damit scheint der Raum in den Bindungstaschen der Rezeptoren ausschlaggebend für die 
Tolerierung der zusätzlichen Substituenten an diesen Positionen zu sein. Anhand der Bindungs-
affinitäten ist davon auszugehen, dass ausschließlich an D1- und D5-Rezeptoren dieser Raum für 
zusätzliche kleine Substituenten noch vorhanden ist. Desweiteren kann geschlussfolgert werden, 
dass sich die Konformationen der Bindungstaschen zwischen den der D1-Familie zugeordneten 
D1- und D5-Rezeptoren und der in der D2-Familie zusammengefassten D2-, D3- und D4-Rezeptoren 
an dieser Stelle unterscheiden.  
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4.1.4 Bivalente Verbindungen 
 
Der Strategie des Bivalent Ligand Approach folgend, wurden dimere [d,g]-Chinolizine, [d,g]-Chino-
liziniumsalze und [d,g]-Azecine mit unterschiedlich langen Alkylspacern synthetisiert.  
 
Ausgehend von Überlegungen zur Wirkung bivalenter Strukturen (vgl. Kapitel 1.6), erhoffte man 
sich insbesondere für die [d,g]-Azecine hohe Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren. Eine Di-
merisierung des Benzindoloazecins LE300 in früheren Arbeiten führte zu kettenlängenabhängigen 
submikromolaren Ki-Werten, nicht aber die Dimerisierung von Hexahydrodibenzazecinen über den 
tertiären Azecin-Stickstoff (Abadi 2002; Wittig 2004). Daher wurden über Williamsonsche 
Ethersynthese, anschließende Quartärnisierung und Birch-Reduktion Sauerstoff-verknüpfte 
bivalente Derivate der Hexahydrodibenzazecine mit verschiedenen Kettenlängen (n = 3-12) 
synthetisiert (Abbildung 4.1.7, B1-B3).  
 
Abbildung 4.1.7 Dimere Verbindungen von [d,g]-Azecinen 
 
Die so erhaltenen neuen Verbindungen B1-B3 zeigten erstaunlich hohe Affinitäten zu Dopamin-
Rezeptoren im nanomolaren Bereich, insbesondere für eine Kettenlänge von n = 3 (vgl. Kapitel 
3.4). Mit zunehmender Kettenlänge wurden die Affinitäten geringer. Diese kurze Kettenlänge als 
Optimum war nicht unerwartet. Bei den oben erwähnten N-verknüpften bivalenten [d,g]-Azecinen 
waren Kettenlängen von n = 5 (für LE463-LE465) und n = 6 (für dimere Derivate von LE300) 
optimal für die Bindungsaffinitäten und hatten durch die fehlenden Sauerstoffatome in den Ketten 
damit ungefähr den gleichen Abstand zwischen den beiden monomeren Teilstrukturen. Hohe 
Bindungsaffinitäten bivalenter Liganden können zum einen auf einer zweiten Bindungsstelle am 
Rezeptor beruhen, zum anderen möglicher Weise di- bzw. oligomere Rezeptoren überbrücken 
(Zhang 2007a). Allerdings sind die ermittelten optimalen Spacerlängen wesentlich kürzer, als für 
eine Verbrückung von möglichen Rezeptordimeren nötig wäre. Die außergewöhnlichen Affinitäten 
an Dopamin-Rezeptoren, insbesondere des Sauerstoff-verknüpften Derivates mit einer 
Spacerlänge von n = 3 (Maximalabstand zwischen den Monomeren = 7,3 Å), lassen daher 
vermuten, dass eines der beiden monomeren Teilstrukturen an einer weiteren Bindungsstelle am 
Rezeptor bindet.  
 
Desweiteren fiel auf, dass die Sauerstoff-überbrückten [d,g]-Azecine B1-B3 bei vergleichbaren 
Abständen zwischen den Monomeren deutlich höhere Affinitäten zu Dopamin-Rezeptoren zeigten 
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als die N-verknüpften Derivate. Dies weist auf eine wesentliche Bedeutung des Stickstoffatoms für 
die Bindung am Rezeptor hin. Sauerstoff-verknüpfte bivalente Verbindungen von Tetrahydro-
dibenzochinolizinen (Abbildung 4.1.8, B8-B13) oder -chinoliziniumsalzen (Abbildung 4.1.8, B14-
B19) zeigten analog ihren monomeren Verbindungen keine messbaren Affinitäten an Dopamin-
Rezeptoren bis 10 μM. Die von Zhang (2007a) postulierten Grundvoraussetzungen für die 
Entwicklung potenter bivalenter Liganden an GPCRs, wie Verwendung von aktiven Monomeren 
sowie optimierte Spacerlängen, konnten somit auf die Substanzklasse der [d,g]-Azecine ange-
wendet und bestätigt werden. 
 
 
Abbildung 4.1.8 Strukturen neuartiger bivalenter Verbindungen als Cholinesterase-Inhibitoren  
(B1-B7: n = 3,4,6; B8-B19 n = 3-6,8,12; R = H, OCH3) 
 
Ausgehend von der strukturellen Ähnlichkeit der monomeren Verbindungen zu Galantamin 
(Abbildung 4.1.9), einem therapeutisch genutzten Cholinesterase-Inhibitor, wurden die bivalenten 
[d,g]-Chinolizin- (B8-B13), [d,g]-Chinolizinium- (B14-B19) und [d,g]-Azecin-Derivate (B1-B3), je mit 
verschiedenen Kettenlängen, in einem Ellman-Assay an Acetyl- (AChE) und Butyrylcholinesterase 
(BChE) getestet (vgl. Publikation 4). Eine inhibierende Wirkung an Cholinesterasen durch 
Neuroleptika könnte einen zusätzlichen positiven Effekt auf kognitive Symptome bei 
Schizophreniepatienten bewirken (vgl. Kapitel 1.3). 
 
Abbildung 4.1.9 Strukturelle Ähnlichkeit von Galantamin und monovalenten Strukturen 
 
Alle untersuchten bivalenten Strukturen zeigten hohe inhibitorische Aktivitäten an beiden 
Enzymen, während die Monomere wesentlich geringere Aktivitäten aufwiesen. Die Sauerstoff-
überbrückten Derivate hemmten die Enzyme in wesentlich stärkerem Ausmaß als die 
N-verknüpften Derivate. Röntgenstrukturdaten des Enzyms mit gebundenen Inhibitoren belegen, 
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dass das quartäre bzw. protonierte Stickstoffatom für die Wechselwirkung mit Aminosäuren in der 
Bindungstasche der Cholinesterasen mit verantwortlich ist (Holzgrabe 2007). Eine Schwächung 
der Bindung an das Enzym ist somit für N-verknüpfte Derivate durch die räumliche Abschirmung 
des Stickstoffs verständlich. Aufgrund dieser Überlegung wurden weitere Untersuchungen auf die 
Sauerstoff-verknüpften Derivate beschränkt.  
 
Interessanterweise zeigten die ungeladenen und daher aller Wahrscheinlichkeit nach besser Blut-
Hirn-Schranken-gängigen bivalenten [d,g]-Chinolizin-Derivate B8-B13 höhere inhibitorische 
Aktivitäten an der BChE als die geladenen Moleküle (B14-B19) und zudem eine bis zu 76-fache 
Selektivität für diese Cholinesterase. Eine Bedeutung der Hemmung der BChE wird unter anderem 
in Zusammenhang mit der Alzheimerschen Erkrankung diskutiert. Insbesondere im fortge-
schrittenen Stadium könnte die vermehrte Hemmung der BChE von Vorteil sein, da die Konzen-
tration von AChE im Verlauf der Erkrankung im Gehirn abnimmt und damit auch die Potenz von 
AChE-selektiven Inhibitoren, während die BChE-Konzentration drastisch ansteigt (Giacobini 2003). 
Zudem haben sich durch BChE-Inhibitoren deutliche Verbesserungen der Kognition gezeigt (Greig 
2005). Es war auffallend, dass die ungeladenen Verbindungen (B8-B13) eine deutliche Ketten-
längenabhängigkeit der inhibitorischen Potenz aufwiesen, während sich bei den geladenen Verbin-
dungen (B14-B19) nur relativ kleine Unterschiede bei verschiedenen Spacerlängen sowohl an der 
AChE als auch an der BChE zeigten. Dies spricht, wie auch kinetische Untersuchungen belegen, 
nicht für eine Interaktion mit einer zweiten Bindungsstelle (vgl. Publikation 4).  
 
Hinsichtlich hoher Affinitäten an beiden Cholinesterasen, Selektivität für die BChE, geringer 
Toxizität und potenzieller Blut-Hirn-Schranken-Gängigkeit, zeigte das bivalente Tetrahydro-
dibenzochinolizin-Derivat mit einer Kettenlänge von n = 6 die besten Eigenschaften als 
potenzielles Kognition förderndes Therapeutikum. In vivo-Untersuchungen an Ratten in einem 
Radial Maze-Experiment konnten leider nicht ausgewertet werden, da die Substanz die loko-
motorische Aktivität stark einschränkte. Diese Lokomotionsminderung konnte nachfolgend in 
einem Open Field-Test als dosisabhängig und signifikant charakterisiert werden (vgl. Kapitel 3.6). 
In Dosen, in denen die Lokomotion nicht beeinträchtigt war (zehnfach unter der Standarddosierung 
von Tacrin in diesem Test), konnte kein positiver Effekt auf die Scopolamin-induzierte Gedächtnis-
störung nachgewiesen werden. Neben der relativ geringen verabreichten Dosis ist hierbei zu 
bedenken, dass sich der Tierversuch ausschließlich auf die inhibitorische Aktivität an der AChE 
bezieht, während sich die in dieser Arbeit entwickelten Substanzen durch ihre besonders hohe 
BChE-Selektivität auszeichnen. 
 
Die Reduzierung der lokomotorischen Aktivität ohne sichtbare Bewegungsabnormalitäten, die auf 
einen peripheren Effekt an den Muskeln hindeuten würden, lässt eine zentrale Wirkung vermuten. 
Trotz des relativ großen Molekulargewichtes scheint daher die Substanz die Blut-Hirn-Schranke zu 
überwinden, was zur Entwicklung weiterer bivalenter Verbindungen ermutigt. Dieses Ergebnis 
sollte jedoch weiterführend auch in gängigen Blut-Hirn-Schranken-Modellen belegt werden. 
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4.1.5  Quartäre Strukturen 
 
Verbindungen mit basischem Stickstoffatom liegen bei physiologischem pH-Wert zum Teil auch in 
der protonierten Form vor. Für die Bindung an Dopamin-Rezeptoren scheint solch ein basischer, 
tertiärer Stickstoff essentiell zu sein. Dafür finden sich in der Literatur insbesondere für den D2-
Rezeptor mehrere Erklärungen. Zum einen konnte durch in silico-Studien, aber auch durch den 
Austausch einzelner Aminosäuren des Rezeptors eine Salzbrücke zwischen dem Aspartat 114 in 
der Transmembranregion 3 (auch bezeichnet als D3.32) und der Aminogruppe von Dopamin bzw. 
Dopamin-Rezeptor-Liganden nachgewiesen werden (Mansour 1992; Kalani 2004). Desweiteren 
wurde kürzlich für den D2-Rezeptor eine Kationen-π-Wechselwirkung zwischen dem Tryptophan 
W6.48 und dem durch Protonierung positiv geladenen Stickstoffatom der Liganden postuliert 
(Torrice 2009). Wahrscheinlich ist daher auch die protonierte Form der [d,g]-Azecine durch 
Wechselwirkung des Stickstoffes mit dem Rezeptor für die hohen Rezeptoraffinitäten mit 
verantwortlich. Um dies genauer untersuchen zu können, wurden permanent geladene [d,g]-
Azecin-Derivate (Q1-Q3), aber auch tetrazyklische Vorstufen der [d,g]- und [c,g]-Azecine mit 
Ammoniumsalz-Partialstruktur (Abbildung 4.1.10) synthetisiert und deren Affinitäten zu den 
einzelnen Dopamin-Rezeptoren bestimmt (vgl. Kapitel 3.1).  
 
Abbildung 4.1.10 An Dopamin-Rezeptoren untersuchte quartäre Strukturen 
 
Alle quartären Verbindungen (Q1-Q15) waren wesentlich weniger affin zu Dopamin-Rezeptoren als 
ihre ungeladenen Vorstufen mit protonierbarem Stickstoff. Die höchsten Affinitäten zeigten sich für 
einige quartäre Salze am D1-Rezeptor im mikromolaren Bereich, während bei fast allen Verbin-
dungen an D2-D5-Rezeptoren keine Affinitäten bis zu einer Konzentration von 10 µM auftraten. Die 
Ergebnisse könnten vermuten lassen, dass die [d,g]-Azecine, aber auch die affinen Tetrahydro-
dibenzo[c,g]chinolizine nicht vorrangig im protonierten Zustand an die Dopamin-Rezeptoren 
binden. Die Ausgangsüberlegung, dass auch quartäre Ammoniumsalze eine relativ starke Bindung 
an die auf der Zelloberfläche befindlichen Rezeptoren hätten, falls Kationen-π-Wechselwirkungen 
zur Bindung des Stickstoffes nötig wären, ist allerdings nur teilweise richtig. Es muss berücksichtigt 
werden, dass sowohl die Ladungsdichte am Stickstoff im methylierten und protonierten Zustand, 
also auch der Raumanspruch durch Protonen und Methylgruppen verschieden sind.  
 
Es zeigten ausschließlich Substanzen, deren nichtquartäre Vorstufen messbare Affinitäten zu den 
Rezeptorsubtypen aufwiesen, noch Affinitäten zu den Rezeptoren, insbesondere an D1. Dies ist 
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nicht verwunderlich, da die grundsätzliche Konformation der Verbindungen sich durch die zusätz-
liche Methylgruppe nicht verändert.  
 
Insgesamt konnten somit trotz der als gesichert geltenden Salzbrücke zwischen basischem 
Stickstoff in protonierter Form und dem Aspartat D3.32, für die quartärnisierten Verbindungen 
nahezu keine Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren gefunden werden. Es konnte mit diesem Ansatz 
daher weder die erwähnt Salzbrücke noch eine Kationen-π-Wechselwirkung am W6.48 für die 
[d,g]-Azecine bestätigt werden. 
 
  
4.2  Zytotoxizitäten 
 
Im Vorfeld zu den in vivo-Studien wurden Toxizitätstests an humanen Glia- und neuronalen Zellen 
mit einer repräsentativen Auswahl affiner Hexahydrodibenzazecine, Tetrahydrodibenzochinolizine 
und ringerweiterter Homologen durchgeführt, um deren Unbedenklichkeit zu belegen. Die Zyto-
toxizität in vitro ist hierbei nicht direkt auf in vivo übertragbar und auch eine geringe Zytotoxizität 
schließt nicht andere toxische Effekte der Substanzen, wie etwa Organschädigungen, aus. 
Dennoch liefern diese leicht durchführbaren in vitro-Versuche Hinweise auf mögliche schädigende 
Wirkungen. 
 
Die Leitstrukturen LE300 und LE404 sowie das 3-Methoxy-substituierte Hexahydrodibenzo-
[d,g]azecin LE425 (Abbildung 4.2.1) zeigten keinerlei Zytotoxizität bei 100 μM und eine halb-
maximale Viabilitätsminderung (CC50) bei Konzentrationen über 250 μM (vgl. Publikation 3).  
 
 
Abbildung 4.2.1 Strukturen von LE404, LE425, LE300 und LE300ME 
 
Führt man am Indol-Stickstoff des LE300 aliphatische Ketten als Substituenten ein, so erhöht sich 
die Toxizität mit steigender Kettenlänge. LE300ME (Abbildung 4.2.1) verursachte die geringste 
Viabilitätsminderung von allen Indol-N-substituierten Derivaten des LE300 
(CC50 = 139.6 ± 22.7 μM) (vgl. Publikation 3).  
 
Bivalente Verbindungen, die aufgrund ihrer erstaunlich hohen Affinitäten an Dopamin-Rezeptoren 
bzw. hohen inhibitorischen Aktivitäten an Cholinesterasen ebenfalls für Tierversuche in Frage 
kamen, erwiesen sich als wesentlich zytotoxischer als die monovalenten Derivate 
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(vgl. Publikation 4). Auffallend war zudem die starke Kettenlängenabhängigkeit der Viabilitäts-
minderung (Abbildung 4.2.2). 
    
 
 
 
Abbildung 4.2.2 Abhängigkeit der Zytotoxizität von der Spacer-Länge bei bivalenten Verbindungen 
 
In intensiven Untersuchungen an [c,g]-Azecinen, [c,g]-Chinolizinen und deren ringerweiterten 
Homologen konnte festgestellt werden, dass die tetrazyklischen Verbindungen wesentlich weniger 
toxisch sind als die [d,g]-Azecine und Azacycloundecine selbst. Eine Substitution am Aromaten 
wirkte sich generell toxizitätssteigernd aus und eine Ringerweiterung insbesondere am C-Ring 
führte ebenso zu einer gesteigerten Zytotoxizität (vgl. Publikation 2).  
 
Die Ergebnisse der Zytotoxizitätsstudien an menschlichen Gliazellen und Neuronen sind inTabelle 
4.2.1 zusammengefasst.  
 
Tabelle 4.2.1 Ergebnisse der Zytotoxizitätstests 
 
Substanzen Toxizität 
Hexahydrodibenzo- und -benzindolo-
[d,g]azecine (LE404, LE300) 
 nicht zytotoxisch bis 250 µM 
Indol-N-Substitution an LE300  mit steigender Kettenlänge höhere Zytotoxizität  
Bivalente Verbindungen 
 kettenlängenabhängige Zytotoxizität 
 höchste Zytotoxizität bei n = 5 
Tetrahydrodibenzo[c,g]chinolizine und 
ringerweiterte Homologe 
 untoxisch bis 250 µM  
 Ausnahme: C-Ring-erweitertes 3-Methoxy-Derivat 
Hexahydrodibenzo[c,g]azecine und  
ringerweiterte Homologe 
 zytotoxischer als Dibenzo[d,g]azecine 
 C-Ring-Erweiterung führt zu höherer Zytotoxizität als 
B-Ringerweiterung 
 Substitution am Aromaten verstärkt Zytotoxizität 
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Die viabilitätsmindernden Effekte der Substanzen korrelierten nicht mit ihrer Wirksamkeit an den 
gewünschten Targets. Daher konnten Verbindungen identifiziert werden, die sowohl eine gute 
Wirksamkeit als auch eine geringe Toxizität bzw. ein gutes Verhältnis aus beidem aufweisen. 
 
Einfache Hexahydrobenzindolo- und -dibenzo[d,g]azecine zeigten neben hohen Affinitäten an 
Dopamin- und Serotonin-Rezeptoren kaum Toxizität und sind daher gut für in vivo-Versuche 
geeignet. Bei den Indol-N-substituierten Derivaten kristallisierte sich LE300ME (Abbildung 4.2.1) 
als Substanz mit bestem Toxizitäts-Wirkungs-Index heraus. Unter den bivalenten Verbindungen 
war für die Cholinesterase-Inhibition eine Kettenlänge von n = 6 am günstigsten, während für die 
potenzielle Wirkung als Neuroleptikum das bivalente Azecin mit einer Kettenlänge von n = 3 
aufgrund der höheren Affinitäten zu Dopamin-Rezeptoren zu bevorzugen ist. Die ringerweiterten 
Derivate der [c,g]-Azecine und -Chinolizine zeigen generell eher moderate Affinitäten zu Dopamin-
Rezeptoren. Das beste Verhältnis aus Affinität und Toxizität zeigte hierbei das unsubstituierte 
5,6,8,9,14,14a-Hexahydroisochino[1,2-b]benzazepin. 
 
 
 
4.3 Tierversuche 
4.3.1  Auswahl der Testsubstanzen 
 
Die Auswahl der Substanzen für die Tierversuche erfolgte auf Basis der Ergebnisse von Radio-
ligand-Bindungsexperimenten und Zytotoxizitätsstudien. Neben generell hohen Affinitäten und 
geringer Toxizität sollte ein möglichst breites Spektrum an Selektivitätsmustern für Dopamin-
Rezeptoren abgedeckt werden. Es wurden daher die in Abbildung 4.3.1 dargestellten Verbin-
dungen gewählt. 
 
Abbildung 4.3.1 Substanzen für in vivo-Versuche 
 
Als Referenzsubstanzen wurden Haloperidol als typisches und Risperidon als atypisches Neuro-
leptikum genutzt. Sie unterscheiden sich hauptsächlich in ihren Affinitäten zu 5-HT2A-Rezeptoren 
(Tabelle 4.3.1). Haloperidol zeigt an allen Dopamin-Rezeptoren nanomolare Affinitäten und eine 
Selektivität für D2- und D3-Rezeptoren sowie eine geringe Affinität (EC50 =103 ± 21 nM) zu 5-HT2A 
Rezeptoren, während Risperidon subnanomolare Affinitäten zum 5HT2A-Rezeptor und Selektivität 
N
CH3
O
R
N
N
CH3
R
LE 300: R=H
LE 300 ME: R=CH
3
LE 404: R=H
LE 425: R=CH
3
Gesamtdiskussion 
58 
zur gesamten D2-Rezeptor Subfamilie (D2, D3, D4) aufweist. Die Affinitäten von Risperidon an D1- 
und D5-Rezeptoren sind vergleichsweise gering im submikromolaren Bereich. 
 
Tabelle 4.3.1
 
Radioligandbindungsdaten der in vivo getesteten Verbindungen  
a
aus PDSP Datenbank (NIMH 2010) *Wert ohne Standardabweichung in Datenbank 
 
Die untersuchten [d,g]-Azecine zeigten alle Affinitäten zum 5-HT2A-Rezeptor vergleichbar mit der 
von Risperidon, jedoch weitaus höhere Affinitäten zur D1-Rezeptor-Subfamilie (D1 und D5). Jede 
der vier Substanzen wies ein anderes Selektivitätsprofil auf, wie in Publikation 3 erläutert ist. 
 
4.3.2 Stabsprung 
 
Zunächst wurde die Wirkung der Substanzen auf die Positivsymptomatik der Schizophrenie in 
einer Stabsprung-Apparatur untersucht (vgl. Publikation 3). Die in diesem Versuch getestete 
Inhibierung der Conditioned Avoidance Response (CAR) bei Ratten ist ein verlässlicher Parameter 
für die neuroleptische Potenz von Substanzen. Alle klinisch relevanten Neuroleptika hemmen CAR 
in Dosen, bei denen die natürliche Fluchtreaktion nicht beeinflusst wird (Wadenberg 1999).  
 
Die in dieser Arbeit angewendete aktive einseitige Avoidance in einer Stabsprung-Apparatur hat 
viele Vorteile gegenüber anderen etablierten Testsystemen zur Bestimmung der neuroleptischen 
Potenz (vgl. hierzu Kapitel 1.4.1). So werden direkte Reaktionen des Tieres auf die Substanz ohne 
vorherige Gabe weiterer Pharmaka beobachtet. Interaktionen zwischen den applizierten Substan-
zen aber auch interindividuelle Unterschiede in der Reaktion der Tiere auf vorher verabreichte 
Pharmaka wie zum Beispiel Apomorphin, müssen somit nicht bedacht werden. Zudem werden in 
dem hier verwendeten Modell auch vom Dopamin-Rezeptor unabhängige Wirkungen berücksich-
tigt. Dadurch wird die Erschließung neuer Substanzklassen mit Wirkungen auf andere Rezeptoren 
möglich.  
 
 
 Ki [nM] ± SEM 
Substanzen D1 D2 D3 D4 D5 5-HT2A 
LE425 23,4 ± 5,2 13,0 ± 9,0 75,7 ± 7,3  43,4 ± 13,3  54 ± 20,5 4,42 ± 1,27 
LE300 2,9 ± 0,9
 
9,2 ± 6,9
 
40,4 ± 14,5  50,1 ± 12,7
 
1,2 ± 0,4
 
0,13 ± 0,01
 
LE404 0,39 ± 0,16 17,5 ± 1,5 47,5 ± 16,3  7,4 ± 3,7 1,5 ± 0,5 0,67 ± 0,04
 
LE300ME 1,5 ± 0,8
 
8,2 ± 5,6
 
7,2 ± 2,8
 
13,2 ± 2,9 
 
1,9 ± 0,1
 
0,36 ± 0,02 
Risperidon 104 ± 43
a
  4,8 ± 1,3
a 
13,6 ± 0,5
a 
 12,1 ± 5,0
a 
563
a,* 
 0,18 ± 0,02
a 
Haloperidol 3,4 ± 1,8
 
0,28 ± 0,26
 
0,18 ± 0,03
 
 3,5 ± 0,9
 
4,2 ± 0,3
 
103 ± 21
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Tabelle 4.3.2 Ergebnisse des Stabsprung-Tests 
 
Substanz ED50 CAR [mg/kg] 95% CI 
Haloperidol 0,20 0,16 – 0,24 
LE404 0,32 0,22 – 0,46 
Risperidon 0,61 0,48 – 0,76 
LE300ME 0,71 0,60 – 0,85 
LE300 0,94 0,78 – 1,14 
LE425 2,51 1,91 – 3,31 
8 Ratten je Dosis, CAR Conditioned avoidance response, CI Konfidenz-Intervall 
 
Nach intra-peritonealer Gabe zeigte LE404 im Stabsprung-Experiment eine vergleichbar hohe 
Potenz wie Haloperidol, während LE300ME ähnlich potent war wie Risperidon (Tabelle 4.3.2, die 
Dosisangabe bezieht sich im Folgenden immer auf das Körpergewicht des Versuchstieres). LE300 
und LE425 zeigten ebenfalls deutliche Effekte auf die CAR, allerdings erst in höheren Dosen. 
Dennoch reduzierten alle getesteten [d,g]-Azecine die CAR in Dosen, in denen die natürliche 
Fluchtreaktion noch nicht beeinflusst wurde. Dadurch konnte gezeigt werden, dass es sich bei 
diesen vier Verbindungen um potente Neuroleptika mit guter Wirkung gegen die Positiv-
symptomatik handelt. 
 
Eine gute orale Bioverfügbarkeit ist für neue Antipsychotika unerlässlich. Daher wurde je ein 
dibenzo- (LE404) und ein benzindoloanneliertes Derivat (LE300ME) auch nach oraler Gabe über 
eine Schlundsonde im Stabsprung-Experiment getestet. Bei der Dosierung wurde sich an Literatur-
angaben zur oralen Gabe von Haloperidol orientiert (Nordstrom 1992), in der 4 mg/kg Haloperidol 
als ausreichende Dosis nach oraler Gabe verwendet wurde. Bereits bei 2,5 mg/kg hatte LE300ME 
signifikante Effekte auf die CAR bei allen getesteten Ratten (79,6 % CAR-Inhibition, n = 4). Bei 
Gabe von LE404 hingegen zeigten nur zwei von vier Ratten eine Wirkung auf die CAR. Eine 
Dosissteigerung auf 5 mg/kg führte zu ähnlichen Ergebnissen. Nur drei der acht getesteten Ratten 
zeigten eine signifikante Beeinflussung der CAR. Erst bei einer Dosis von 20 mg/kg wurde bei 
allen Ratten die CAR signifikant inhibiert (n = 5). Ausgehend von diesen sehr uneinheitlichen 
Ergebnissen kann eine interindividuelle Schwankung der oralen Bioverfügbarkeit vermutet werden, 
was durch größere Versuchsgruppen und Plasmaspiegelkontrollen noch belegt werden sollte. 
Möglich wäre ein Einfluss der phenolischen Hydroxygruppe von LE404 auf die Biotransformation, 
was in folgenden Arbeiten durch Verwendung leicht abspaltbarer Reste an der Hydroxygruppe 
untersucht werden sollte. 
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4.3.3 Lokomotorische Aktivität 
 
Die Einschränkung der lokomotorischen Aktivität ist eine typische Nebenwirkung von Neuroleptika. 
Diese korreliert stark mit dem Auftreten einer Katalepsie und scheint zumindest teilweise mit der 
Inhibition der dopaminergen Weiterleitung im limbischen System zusammenzuhängen (Jorgensen 
1994; Vasconcelos 2003). Für alle getesteten [d,g]-Azecine, inklusive einer bivalenten Verbindung 
(B3, Spacerlänge n = 3) und ebenfalls für ein bivalentes [d,g]-Chinolizin (B11, Spacerlänge n = 6) 
wurde eine dosisabhängige Reduktion der lokomotorischen Aktivität festgestellt (Tabelle 4.3.3). 
 
Ungewöhnliche Bewegungsabläufe, die auf eine periphere Wirkung am Muskel hindeuten, wurden 
nicht beobachtet. Damit zeigten alle getesteten Verbindungen eine Wirkung im zentralen Nerven-
system. Dies ist insbesondere für die bivalenten Verbindungen mit hohem Molekulargewicht 
bemerkenswert und sollte noch durch zusätzliche Untersuchungen in Blut-Hirnschranken-Modellen 
belegt werden. 
 
Tabelle 4.3.3 Ergebnisse des Open Field-Versuches zur lokomotorischen Aktivität  
 
Substanz 
ED50 lokomotorische 
Aktivität [mg/kg] 
95% CI 
Risperidon 0,30 0,24 – 0,38 
Haloperidol 0,10 0,04 – 0,25 
LE425 2,09 1,21 – 3,61 
LE404 0,41 0,34 – 0,64 
LE300 0,74 0,58 – 0,93 
LE300ME 1,72 1,22 – 2,41 
Bivalentes Chinolizin 0,70 0,47 – 1,04 
Bivalentes Azecin 0,19 0,11 – 0,31 
8 Ratten je Dosis, CI Konfidenz-Intervall 
 
Es könnte kritisiert werden, dass die Ergebnisse des Stabsprung-Versuches eigentlich nur die 
Hemmung der lokomotorischen Aktivität widerspiegeln. Da beide Effekte zumindest teilweise auf 
einer Hemmung der D2-Rezeptoren beruhen, ist eine Korrelation beider Parameter anzunehmen. 
Allerdings korreliert die Hemmung der Lokomotion nur schwach mit der Reduzierung der CAR 
(r2 = 0,65, p = 0,05). Zudem tritt eine signifikante CAR-Inhibition bei manchen Substanzen auch bei 
Dosierungen auf, bei denen die Lokomotion noch völlig unbeeinflusst ist (vgl. Publikation 3, 
(Becker 2008)). 
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4.3.4  Katalepsie 
 
Ein Hauptgrund für die hohe Rezidivrate bei Schizophrenie ist die nicht unerhebliche Non-
compliance der Patienten, oft bedingt durch Nebenwirkungen, die die Lebensqualität einschränken 
(Masand 2006). Somit ist nicht nur die sehr gute Wirkung auf die Positivsymptomatik entscheidend 
für den Therapieerfolg, sondern auch eine möglichst geringe Ausprägung von Nebenwirkungen. 
Extrapyramidale Symptome (EPS) treten in 75% der mit klassischen Antipsychotika behandelten 
Patienten auf und gehören damit zu den häufigsten Nebenwirkungen von Neuroleptika (Casey 
1991). Zudem gilt ein vermindertes Auftreten von EPS als Kriterium für den „atypischen“ Charakter 
eines Neuroleptikums. Daher wurden die im Stabsprung-Experiment getesteten Verbindungen 
auch in Katalepsie-Versuchen untersucht (Abbildung 4.3.2), welchen eine verlässliche Vorhersage-
kraft für das Auftreten von EPS zugeordnet wird (vgl. Kapitel 1.4.3). Analog der Vorgehensweise 
von Kleven et al. (1996) wurden alle Tiere zuerst dem Bar-Test und direkt im Anschluss dem 
Cross-Leg-Test unterzogen. 
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Abbildung 4.3.2 Dosis-Wirkungs-Kurven der Katalepsie-Tests  
7 Ratten je Dosis, 30 Minuten nach Substanzgabe  
 
Sowohl das klassische Neuroleptikum Haloperidol als auch das atypische Antipsychotikum Ris-
peridon verursachten bereits bei geringen Dosen eine Katalepsie (ED50 (30 min) = 0,7 -
 1,2 mg/kg), während die untersuchten [d,g]-Azecine mit ED50-Werten zwischen 4,3 und 
13,9 mg/kg 30 Minuten nach Substanzgabe erst bei deutlich höheren Dosen diese Nebenwirkung 
auslösten (Abbildung 4.3.2).  
 
LE404 wies durch seine gute Wirkung im CAR-Test bei bereits sehr niedrigen Dosierungen, eine 
5-fach größere therapeutische Breite hinsichtlich der Katalepsie als Haloperidol oder Risperidon 
auf. Auch LE300ME und LE300 zeigten Vorteile gegenüber den Referenz-Verbindungen im 
Nebenwirkungs-Wirkungs-Verhältnis (Tabelle 4.3.4).  
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Tabelle 4.3.4 Ergebnisse der Katalepsie-Versuche 30 Minuten nach Substanzgabe und die therapeutische Breite 
hinsichtlich des Auftretens einer Katalepsie (CAT/CAR) 
 
Substanz 
CAT (Bar)  
ED50 [mg/kg] 
CAT (Bar) 
CI 95% 
CAT (C-L)  
ED50 [mg/kg] 
CAT (C-L) 
CI 95% 
CAT/CAR
* 
LE404 6,5 5,8 - 7,4 4,3 3,8 - 4,8 13,4 - 20,3 
LE300ME 8,3 7,9 - 9,2 6,2 4,4 - 8,0  8,7 - 11,7 
LE300 8,8  7,6 - 10,2 7,2 6,2 - 8,3 7,7 - 9,4 
LE425 13,9 12,9 - 15,0 9,8  9,1 - 10,6 3,9 - 5,5 
Haloperidol 0,7 0,68 - 0,78 0,8 0,70 - 0,87 3,5 - 4,0 
Risperidon 1,2 0,9 - 1,4 1,1 1,0 - 1,3 1,8 - 2,0 
CAT Katalepsie, C-L Cross-Leg Test, CI Konfidenz-Intervall, *Werte für CAR siehe Tabelle 5.3.2, Berechnung für ED50 
CAT(BAR) und ED50 CAT (C-L) dividiert durch ED50 (CAR) 
 
 
Es verwundert, dass Risperidon als atypisches Neuroleptikum in diesem Test nicht besser ab-
schneidet als Haloperidol. Auch in klinischen Studien wurde bereits belegt, dass Risperidon – trotz 
der hohen 5-HT2A-Affinität – bei klinisch titrierten Dosen keine Vorteile gegenüber Haloperidol 
bezüglich des Auftretens von EPS zeigt (Ceskova 1993). Der Vorteil von Serotonin-Antagonisten 
hinsichtlich dem Auftreten von parkinsonähnlichen Symptomen wird seitdem kontrovers diskutiert 
(Kapur 1996). Allerdings ist Risperidon klassischen Neuroleptika im Hinblick auf die Wirkung 
gegen die Negativsymptomatik deutlich überlegen, was hauptsächlich einer durch 5-HT2A-
Blockade hervorgerufenen Ausschüttung von Dopamin im PFC zugeschieben wird 
(vgl. Kapitel 1.1.2).  
 
Es ist demnach zu vermuten, dass die dargestellten Vorteile hinsichtlich der therapeutischen Breite 
im Bezug auf die Katalepsie nicht durch die hohe 5-HT2A-Affinität der [d,g]-Azecine bedingt ist. 
Vielmehr haben die untersuchten [d,g]-Azecine das Potential, auch gegen die Negativsymptome 
der Schizophrenie wirksam zu sein, was in weiteren Tierexperimenten belegt werden sollte. 
 
4.3.5 Korrelationen 
 
Um die Vorhersagekraft von Radioligandbindungsstudien an Dopamin- und 5-HT2A-Rezeptoren für 
in vivo-Ergebnisse beurteilen zu können, wurden die ED50-Werte aus den Tierversuchen gegen die 
Ki-Werte an den einzelnen Rezeptorsubtypen korreliert. Es konnte für keinen der Rezeptor-Sub-
typen eine signifikante lineare Abhängigkeit (p < 0,05) zur Reduzierung der lokomotorischen 
Aktivität, zur CAR-Inhibition oder dem Auftreten von Katalepsie festgestellt werden. Dies bestätigt 
die Hypothese, dass nicht die Blockade an einem Rezeptor-Subtyp allein, sondern nur die Wirkung 
an mehreren Rezeptor-Subtypen für die hier untersuchten in vivo-Wirkungen verantwortlich sein 
können (Kapur 1996; Richtand 2008).  
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Die besten, wenn auch nicht signifikanten Korrelationen ergaben sich zwischen D2-Rezeptor-
Affinität und lokomotorischer Aktivität (r2 = 0,7; p = 0,22), D4-Rezeptor-Affinität und CAR-Inhibition 
(r2 = 0,63; p = 0,59) sowie D2-Rezeptor-Affinität und dem Auftreten einer Katalepsie (r
2 = 0,64; 
p = 0,16). Letzteres ist nicht verwunderlich, da eine Katalepsie bei der Einnahme von Neuroleptika 
vorrangig durch eine zeitweilige Blockade der postsynaptischen nigrostriatalen D2-Rezeptoren 
hervorgerufen wird (Vasconcelos 2003). Eine moderate Korrelation der D2-Rezeptor-Blockade und 
der Inhibition der lokomotorischen Aktivität ist ebenfalls nicht überraschend, da die Einschränkung 
der lokomotorischen Aktivität, wie auch bereits von Vasconcelos et al. (2003) beschrieben, signifi-
kant mit dem Auftreten einer Katalepsie korreliert (r2 = 0,89; p = 0,02).  
 
Erstaunlicher Weise zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem CAT/CAR-Verhältnis 
unter Verwendung der ED50-Werte des Cross-Leg-Tests und der Blockade von D1- (r
2 = 0,95; 
p = 0,03) und D5-Rezeptoren (r
2 = 0,96; p = 0,03). Hingegen konnte die von Balsara et al. (1979) 
gefundene deutliche Korrelation zwischen 5-HT2A-Rezeptor-Affinität und Katalepsie (r
2 = 0,44; 
p = 0,54) bzw. dem CAT/CAR-Verhältnis (r2 = 0,28; p = 0,86) in unseren Experimenten nicht be-
stätigt werden. Ebenso wurde keine lineare Abhängigkeit zwischen dem von Meltzer et al. (2003) 
als essentiell für die atypische Wirkung postulierten Verhältnis von D2- und 5-HT2A-Affinität und den 
durchgeführten Tierversuchen festgestellt (r2 < 0,2).  
 
Bei dieser Betrachtung ist allerdings zu bedenken, dass es sich um eine sehr kleine Auswahl von 
Substanzen handelt. Für zuverlässige Korrelationsstudien und signifikante Werte ist es nötig, die 
Tierversuche auf eine größere Anzahl an Verbindungen auszuweiten. 
 
Um den Einfluss von hier nicht betrachteten Serotonin-Rezeptor-Subtypen einschätzen zu können, 
wurden zudem die Leitsubstanzen LE300 und LE404 am National Institute of Mental Health (NIMH 
2010) hinsichtlich ihrer Affinitäten zu anderen Rezeptoren überprüft. Die Bindungsdaten zu den für 
die Schizophrenie wichtigsten Serotonin-Rezeptoren sind in Tabelle 4.3.5 aufgeführt. Korrelations-
studien waren aufgrund der sehr begrenzten Anzahl von Testsubstanzen nicht möglich. 
 
Tabelle 4.3.5 Affinitäten von LE300 und LE404 zu einigen Serotonin-Rezeptor-Subtypen 
 
Substanz 
Ki [nM] 
5-HT1A 5-HT2C 5-HT3 5-HT6 5-HT7 
LE300 590 22 2900 2,4 63 
LE404 317 15 1613 1,6 7,2 
            
         Werte aus der PDSP Datenbank (NIMH 2010), Radioligand-Bindungsassay  
 
Die 5-HT1A- und 5-HT2C-Rezeptor-Affinitäten von LE300 und LE404 sind nur gering und sollten 
daher keinen Einfluss auf die beobachteten in vivo-Ergebnisse haben. Hingegen binden die 
Substanzen mit hohen Affinitäten an 5-HT2C-, 5-HT6- und 5-HT7-Rezeptoren. Wie in Kapitel 1.1.2 
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erläutert, ist die Funktion dieser drei Rezeptoren in der Pathophysiologie der Schizophrenie bisher 
nicht geklärt. Insbesondere dem 5-HT2C-Rezeptor wird im Hinblick auf eine Beeinflussung der 
Positiv- und Negativsymptomatik eine große Bedeutung beigemessen (Kim 2009). Desweiteren 
könnte durch 5-HT6-Rezeptor-Antagonisten eine Kognitionsverbesserung bewirkt werden (Meltzer 
2003). Im Folgenden sollte daher auch die Funktionalität an diesen Rezeptoren bestimmt werden 
eventuell Tierversuche hinsichtlich einer möglichen Kognitionsverbesserung angeschlossen 
werden.  
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5  Zusammenfassung 
 
Neue Neuroleptika sollen sowohl gegen positive als auch gegen negative und kognitive Symptome 
der Schizophrenie wirksam sein und dabei möglichst wenige Nebenwirkungen verursachen. Vor 
diesem Hintergrund untersucht die vorliegende Arbeit, ob Hexahydrodibenz- und -benzindolo-
azecine als potenziell atypische Neuroleptika geeignet wären. Hierbei standen die Analyse von 
Struktur-Wirkungsbeziehungen an Dopamin-Rezeptoren und Cholinesterasen sowie Tierversuche 
mit aussichtsreichen neuen Substanzen im Vordergrund. 
 
38 neue Zielverbindungen, unter denen sich auch zwei neue heterozyklische Ringsysteme 
befinden, wurden im Rahmen dieser Arbeit hergestellt und zunächst in einem Radioligand-
bindungsassay und einem funktionellen Calciumassay an Dopamin-Rezeptoren bzw. in einem 
Ellman-Assay auf inhibitorische Potenz an Cholinesterasen getestet. Dadurch konnten die 
folgenden, neuen Erkenntnisse zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen gewonnen werden:  
 
 Für die hohen Affinitäten der Hexahydrodibenzo[d,g]azecine an Dopamin-Rezeptoren ist das 
Annelierungsmuster und nicht die hohe Flexibilität dieser Verbindungen ausschlaggebend. Die 
Funktionalität an Dopamin-Rezeptoren scheint jedoch nicht durch das Annelierungs-, sondern 
ausschließlich durch das Substitutionsmuster beeinflusst zu sein.  
 
 
 
 
 
 Eine Ringerweiterung von Hexahydrodibenzo[c,g]azecinen zu 11-Ring-Homologen führt zu 
zwei Isomeren, die sich in ihren Affinitäten zu Dopamin-Rezeptoren stark unterscheiden. Eine 
Erweiterung zu Homologen mit Benzylamin-Substruktur (1) resultiert in dramatischen 
Affinitätsverlusten, während die 11-Ring-Homologe mit Bis-phenylethylamin-Substruktur (2) 
eine erhebliche Affinitätssteigerung im Vergleich zum [c,g]-Azecin aufweisen.  
 
 Ringerweiterungen der Tetrahydrodibenzo[c,g]chinolizine führen ebenfalls zu zwei Isomeren 
(3, 4) mit den oben erwähnten Affinitätsunterschieden. Hierbei weist die isomere Form mit 
stärker gewinkelter Konformation (3) eine deutliche D4-Rezeptor-Selektivität auf. 
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 Kleine Substituenten im Bereich zwischen den Aromaten der bisannelierten Hexahydro-
[d,g]azecine (vgl. 5, 6) werden an D1- und D5-Rezeptoren sehr gut toleriert, während diese 
Substitutionen bei D2-, D3- und D4-Rezeptoren zu teilweise drastischen Affinitätsverlusten 
führen. Mit Hilfe von in silico-Studien konnte durch die Einführung der Substituenten zwischen 
beiden Aromaten eine leichte Streckung des Moleküls nachgewiesen werden. 
 
 
 
 
 Obwohl es als gesichert angenommen werden kann, dass der basische Stickstoff der Ligan-
den in protonierter Form eine Salzbrücke zum Aspartat D3.32 an Dopamin-Rezeptor ausbildet, 
haben quartärnisierte Derivate mit dauerhafter Ladung (siehe unten) nahezu keine Affinität zu 
den Rezeptoren.  
 
 
 
 
 Bivalente Hexahydrodibenzo[d,g]azecine sind sowohl hochaffine Liganden an Dopamin-
Rezeptoren als auch potente Cholinesterase-Inhibitoren, was eine Beeinflussung der 
kognitiven Symptome der Schizophrenie ermöglichen könnte. Beide Effekte sind stark von der 
Kettenlänge und der Art der Verknüpfung abhängig. 
 
 
 
 
 
 Bivalente Tetrahydrodibenzo[d,g]chinolizin und -chinolizinium-Derivate zeigen ebenso eine 
kettenlängenabhängige hohe Inhibition der Acetyl- und Butyrylcholinesterase, während die 
monomeren Verbindungen kaum Aktivitäten aufweisen. Eine deutliche Butyrylcholinesterase-
Selektivität konnte für die hinsichtlich der Blut-Hirn-Schranken-Gängigkeit vorteilhafteren 
ungeladenen Verbindungen nachgewiesen werden.  
 
 
 
 
 
Erste Tierversuche mit je einem bivalenten Tetrahydrodibenzo[d,g]chinolizin (n = 6) und 
Hexahydrodibenzo[d,g]azecin (n = 3) zeigten vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Blut-
Hirn-Schranken-Gängigkeit dieser Substanzen.  
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In Vorbereitung der in vivo-Versuche wurde zudem die Toxizität einiger entwickelter Substanzen 
auf menschliche Gehirnzellen bestimmt. Während die Leitstrukturen der Hexahydrodibenzo- und -
benzindolo[d,g]azecine (LE300, LE404, LE425) keinerlei Toxizität bis 250 µM zeigten, führten 
Veränderungen am Grundgerüst sowie zusätzliche Substituenten am Indol-N des LE300 oder 
Bivalenz zu erheblichen Zytotoxizitätssteigerungen.  
 
 
 
 
 
In Tierversuchen an Ratten wurden vier bisannelierte Hexahydro[d,g]azecine (siehe oben) mit den 
Standardwirkstoffen Haloperidol und Risperidon verglichen. Alle getesteten Substanzen zeigten im 
Stabsprung-Experiment, das mit diesem Projekt im Institut etabliert wurde, eine hohe 
neuroleptische Potenz hinsichtlich der Positivsymptomatik der Schizophrenie. Das Hervorrufen von 
extrapyramidalen Nebenwirkungen wurde mit Hilfe des Katalepsiemodells bestimmt. Dabei zeigten 
sich deutliche Vorteile der Testverbindungen gegenüber den Standardwirkstoffen hinsichtlich des 
Wirkungs-Nebenwirkungs-Verhältnisses.  
 
Auch erste Versuche zur oralen Bioverfügbarkeit lieferten insbesondere für die Verbindung 
LE300ME gute Ergebnisse. Diese Substanz zeigte somit in allen durchgeführten Versuchen viel-
versprechende pharmakologische Eigenschaften in Bezug auf die Entwicklung eines modernen  
Neuroleptikums.  
 
 
 
Die durchgeführten Korrelationsstudien lassen darauf schließen, dass die in vivo-Ergebnisse auf 
Wirkungen an mehreren Rezeptoren beruhen. Dabei scheinen die hohen D1- und D5-Affinitäten der 
Hexahydrodibenzo- und -benzindolo[d,g]azecine einen positiven Einfluss auf die therapeutische 
Breite hinsichtlich extrapyramidaler Symptome zu haben. 
 
Insgesamt konnte durch diese Arbeit erstmals die Eignung der bisannelierten Hexahydro-
[d,g]azecine als potenzielle atypische Neuroleptika in vivo bestätigt werden. Zudem wurden 
wichtige neue Struktur-Wirkungs-Beziehungen an Dopamin-Rezeptoren aufgedeckt und somit ein 
Beitrag zur weiteren Strukturoptimierung dieser vielversprechenden Substanzklasse geleistet. 
Besonders wesentlich erscheint zudem der neue Ansatz einer dualen Wirkung an Dopamin-
Rezeptoren und Cholinesterasen für eine bessere Wirkung hinsichtlich kognitiver Symptome. 
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6 Conclusion 
 
Novel neuroleptic compounds should act likewise against positive, negative and cognitive 
symptoms, while causing least possible side effects. In the present work, hexahydrodibenz- and 
benzindoloazecines were investigated on their potential to meet these requirements. Therefore, 
analysis of structure-activity-relationships at dopamine receptors and cholinesterases with novel 
synthesized substances as well as in vivo studies with promising compounds were performed. 
 
38 target compounds, inclusive two novel heterocyclic ring systems have been synthesized. All 
these compounds were either tested in a radioligand binding and a functional calcium assay at 
dopamine receptors or in an Ellman assay at cholinesterases. Thereby structure-activity relation-
ships could be observed as follows: 
 
 The high affinities of [d,g]-azecines at dopamine receptors are bound to the annelation pattern, 
while functionalities at the receptors seem to be dependent on the substitutions of 
the aromatics.  
 
 Ring-expansion of [c,g]-azecines revealed two isomers, with distinct differences in their receptor 
binding to dopamine receptors. While ring expansion to the homologue with benzyl amine 
substructure led to dramatic decrease of affinities, the other homolog showed even higher 
affinities compared to [c,g]-azecines. The same relation could be found for the underlying 
tetracylic compounds. The tetracyclic isomer with higher affinities revealed a distinct selectivity 
to D4 receptors. 
 
 Small substituents between the two aromatic moieties of [d,g]-azecines led to a dramatic 
decrease in affinities at D2, D3 and D4 receptors, while D1 and D5 receptors were mostly not 
influenced. Using in silico studies a slightly less flexed conformation of the compounds with 
additional substituents could be observed. 
 
 Compounds with permanent charge at the nitrogen do not reveal significant affinities to 
dopamine receptors, though it is widely accepted that the basic nitrogen of dopamine receptor 
ligands binds in its protonated state at aspartate D3.32 of the receptors. 
 
 Bivalent [d,g]-azecines are both dopamine receptor antagonists and cholinesterase inhibitors. 
This could be useful in treating the cognitive symptoms of schizophrenia. Both effects of the 
compounds are dependent on spacer length and on the atom used for the linkage.  
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 Bivalent tetrahydrodibenzochinolizine derivatives and -chinolizinium salts also displayed spacer 
length dependent high inhibitory activities in the nanomolar range, which were much higher than 
for the monomer congeners. A distinct selectivity towards butyrylcholinesterase could be 
observed for the uncharged, and perhaps therefore better blood-brain-barrier penetrable 
derivatives. 
 
First in vivo studies on a bivalent hexahydrodibenzazecine- and a bivalent tetrahydrodibenzo-
chinolizine-derivative revealed promising results regarding the ability to pass the blood brain 
barrier. 
 
Prior to the in vivo investigations, the cytotoxicity of several compounds on human brain cells was 
estimated. While the lead compounds of the [d,g]-azecines showed no toxic effects up to 250 µM, 
changes of the scaffold, but also substituents at the indole-N of LE300 or bivalence led to a 
considerable increase of cytotoxicity. 
 
In vivo experiments with rats on four examples of [d,g]-azecines were performed. In a pole jump 
experiment all tested compounds revealed neuroleptic activities. LE404 and LE300ME showed to 
be equally potent in this model like haloperidol and risperidone, while causing much less catalepsy, 
which is considered to be a predictive model for extrapyramidal side effects.  
 
Preliminary tests for oral bioavailability displayed especially for compound LE300ME promising 
results. Suspecting efficacy on negative symptoms through the high 5-HT2A receptor affinity, this 
compound seem to fulfil all requirements on a modern neuroleptic substance. 
 
Correlation analysis pointed to an involvement of several receptors on the in vivo effects. 
Nevertheless, high D1 and D2 receptor affinities, owned by most of the [d,g]-azecines, seem to 
have a positive influence on the therapeutic range regarding neuroleptic potency and extra-
pyramidal side effects in vivo. 
 
Conclusively it was shown in this work for the first time, that [d,g]azecines can act as potent 
neuroleptic compounds in vivo. Besides, several structure-activity relationships could be identified 
and may serve for further structure optimization of this promising class of compounds. 
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8 Anhang 
 
8.1  Analytische Daten bisher unveröffentlichter Strukturen 
 
Im Folgenden werden die analytischen Daten aller in Kapitel 3 behandelten Verbindungen vorge-
stellt, die im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert, jedoch nicht veröffentlicht wurden. Analytische 
Daten zu Verbindungen aus Kapitel 3.1 finden sich desweiteren in Publikation 1 und 2, sowie in 
Veröffentlichungen von Mohr et al. (2006) und Robaa (2010a). Bivalente Verbindungen aus Kapitel 
3.4 und 3.5, die nachfolgend nicht aufgeführt sind, stammen aus Publikation 4 und Publikationen 
von Abadi et al. (2002) sowie Mohr et al. (2005). 
Schmelzpunkte wurden in einer Gallenkamp-Apparatur in offenen Kapillaren gemessen und nicht 
korrigiert. Die 1H and 13C NMR Daten stammen von einem Bruker Advance 250 Spektrometer (250 
MHz) bzw. Advance 400 Spektrometer (400 MHz). Elementaranalysen wurden mit einer Hereus 
Vario EL Apparatur bestimmt. Die GC/MS-Spektren wurden mit einer GCD-Plus (G 1800C) 
Apparatur der Firma Hewlett Packard, mit Hilfe eines Elektronen-Ionisationsdetektors aufge-
nommen.  
 
7,7-Dimethyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecinium-iodid (Q1) 
 
Weißes Pulver, Schmelzpunkt: 263°C, 1H (DMSO, 250MHz) δ 2,91-2,99 (m, 4H, N-CH2-CH2-Ph); 
3,18 (s, 6H, 2 x N-CH3); 6,63-3,78 (m, 4H, N-CH2-CH2-Ph); 4,26 (s, 2H, Ph-CH2-Ph); 7,19-7,23 (m, 
8H, arom. H). 13C, dept (DMSO, 100MHz) δ 25,91; 36,92; 53,05 (2 x N-CH3); 62,23; 127,51; 
127,83; 131,33; 131,37; 136,91 (quart., arom.); 138,99 (quart., arom.). Elementaranalyse 
berechnet für C19H24IN x 
2/5 H2O: C 55,79%; H 6,27%; N 3,25%; gemessen: C 55,97%; H 6,54%; 
N 3,12%. 
 
3-Hydroxy-7,7-dimethyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecinium-iodid (Q2) 
 
N
+
CH3
CH3
I
-
N
+
OH
CH3
CH3
I
-
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Weißes Pulver, Schmelzpunkt: 262°C, 1H (DMSO, 400MHz) δ 2,79-2,95 (m, 4H, N-CH2-CH2-Ph); 
3,18 (s, 6H, 2 x N-CH3); 3,61-3,71 (m, 4H, N-CH2-CH2-Ph); 4,13 (s, 2H, Ph-CH2-Ph); 6,55-6,56 (d, 
J= 2,5 Hz, 1H, H an C4); 6,60-6,63 (dd, J= 2,5; 8,3 Hz, 1H, H an C2); 7,00-7,02 (d, J= 8,3 Hz, 1H, 
H an C1); 7,15-7,24 (m, 4H, H an C10, C11, C12, C13). 13C, dept (DMSO, 100MHz) δ 25,89; 
26,03; 35,76; 52,59 (2 x N-CH3); 61,83; 62,54; 114,94; 117,65; 126,85; 127,32; 127,79; 128,93; 
131,36; 132,19 (quart., arom.); 136,55 (quart., arom.); 138,08 (quart., arom.); 139,73 (quart., 
arom.); 156,63 (quart., arom., C3). Elementaranalyse berechnet für C19H24INO x 
2/5 H2O: 
C 54,79%; H 6,00%; N 3,36%; gemessen: C 54,56%; H 6,03%; N 3,17%. 
 
Ethyl-3-methoxy-5,8,9,14-tetrahydrodibenzo[d,g]azecin-7(6H)-carboxylat (N3) 
 
Gelbes Öl; 1H (Methanol-d4, 250 MHz) δ 1,12-1,24 (m, 3H, O-CH2-CH3), 3,20-3,53 (m, 8H, N-CH2-
CH2-Ph); 3,76 (s, 3H, O-CH3); 4,04-4,12 (m, 2H, Ph-CH2-Ph); 4,13-4,22 (q, J= 7,0 Hz, 2H, O-CH2-
CH3); 6,80-6,82 (d, J= 2,7 Hz, 1H, H an C4); 6,82-6,84 (d, J= 2,8 Hz, 1H, H an C2); 7,19-7,41 (m, 
5H, H an C1, C10, C11, C12, C13). GC-MS (>98% purity): m/z 339 (18%); 324 (1%); 310 (13%); 
294 (2%); 278(1%); 266 (2%); 247 (1%); 234 (32%); 223 (10%); 206 (19%); 191 (3%); 178 (11%); 
165 (12%); 152 (2%); 143 (1%); 134 (5%); 116 (10%); 104 (100%); 91 (5%); 77 (2%); 65 (1%). 
Elementaranalyse berechnet für C21H25NO3: C 74,31%; H 7,42%; N 4,13%; gemessen: C 74,01%; 
H 7,39%; N 3,80%. 
 
2,2,2-Trichloroethyl-3-methoxy-5,8,9,14-tetrahydrodibenzo[d,g]azecin-7(6H)-carboxylat (N4) 
 
Gelbliches Öl; 1H (DMSO, 250 MHz) δ 2,62-2,82 (m, 4H N-CH2-CH2-Ph); 3,21-3,61 (m, 4H, N-CH2-
CH2-Ph); 3,81 (s, 3H, O-CH3); 4,34-4,54 (m, 2H, Ph-CH2-Ph); 5,74 (s, 2H, O-CH2-CCl3); 6,61-6,82 
(m, 2H, H an C2, C4); 7,10-7,34 (m, 5H, H an C1, C10, C11, C12, C13). Elementaranalyse 
berechnet für C21H22Cl3NO3: C 56,97%; H 5,01%; N 3,16%; gemessen: C 57,21%; H 5,27%; N 
3,00%. 
 
N O
CH3
OO
CH3
N O
OO
CH3
Cl
Cl
Cl
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4-(Benzyloxy)-3-methoxybenzaldehyd (A1) 
 
Weiß glitzernde Kristalle, Schmelzpunkt: 59°C. 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 3,93 (s, 3H, O-CH3); 5,24 
(s, 2H, Ph-CH2-O); 6,97-7,00 (d, J= 8,2 Hz, 1H, H an C2); 7,36-7,43 (m, 7H, H an C5; C6, Ph-CH2-
O); 9,83 (s, 1H, CHO). Elementaranalyse berechnet für C15H14O3: C 74,36%; H 5,82%; gemessen: 
C 74,59%; H 5,43%. 
 
2-[4-(Benzyloxy)-3-methoxyphenyl]ethylamin (A2) 
 
Weißer Feststoff, Schmelzpunkt: 103°C. 1H (Methanol-d4, 250 MHz) δ 2,75-2,81 (t, J= 7,6 Hz, 2H, 
Ph-CH2-CH2-NH2); 2,95-3,01 (t, J= 6,7 Hz, 2H, Ph-CH2-CH2-NH2); 3,84 (s, 3H, O-CH3); 5,06 (s, 2H, 
Ph-CH2-O); 6,71-6,75 (dd, J= 2,0; 8,2 Hz, 1H, H an C6); 6,67-6,88 (d, J= 1,9 Hz, 1H, H an C2); 
6,90-6,94 (d, J= 8,2 Hz, 1H, H an C5); 7,25-7,37 (m, 5H, Ph-CH2-O). 
13C, dept (Methanol-d4, 63 
MHz) δ 35,61 (Ph-CH2-CH2-NH2); 41,74 (Ph-CH2-CH2-NH2); 55,16 (O-CH3); 70,96 (Ph-CH2-O); 
112,79 (C2); 114,80 (C5); 120,67; 127,27; 127,46; 128,02; 131,60 (quart., arom.); 137,38 (quart., 
arom.); 146,97 (quart., arom.); 150,01 (quart., arom.). Elementaranalyse berechnet für C16H19NO2: 
C 74,68%; H 7,44%; N 5,44%; gemessen: C 74,55%; H 7,34%; N 5,43%. 
 
1-(Benzyloxy)-2-methoxy-4-[-2-nitroethenyl]benzol (A3) 
 
Gelbe Plättchen, Schmelzpunkt: 118°C. 1H (CDCl3, 250 MHz) δ 3,93 (s, 3H, O-CH3); 5,22 (s, 2H, 
Ph-CH2-O); 6,91-6,94 (d, J= 8,3 Hz, 1H, H an C5); 7,02-7,03 (d, J= 2,0 Hz, 1H, H an C2); 7,08-
7,12 (dd, J= 2,0; 8,3 Hz, 1H, H an C6); 7,26-7,45 (m, 5H, Ph-CH2-O); 7,49-7,54 (d, J= 9,5 Hz, 1H, 
Ph-CH=CH-NH2); 7,91-7,96 (d, J= 9,3 Hz, 1H, Ph-CH=CH-NH2). 
13C, dept (CDCl3, 63 MHz) δ 
O
CH3
O
N
+
O
-
O
O
CH3
O
NH2
O
CH3
O
O
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56,10 (O-CH3); 70,87 (Ph-CH2-O); 110,85 (C2); 113,48 (C5); 123,09 (quart., arom.); 124,33; 
127,22; 128,20; 128,71; 135,25; 136,09 (quart., arom.); 139,27; 150,05 (quart., arom.); 151,94 
(quart., arom.). Elementaranalyse berechnet für C16H15NO4: C 67,36%; H 5,30%; N 4,91%; 
gemessen: C 66,99%; H 5,20%; N 5,02%. 
 
3-Methoxy-7-propyl-5,8,9,13b-tetrahydro-6H-isochino[1,2-a]isochinolinium-iodid (A4) 
 
Weißes Pulver, Schmelzpunkt: 201°C. 1H (Methanol-d4, 250 MHz) δ 0,93-0,99 (t, J= 7,3 Hz, 3H, N-
CH2-CH2-CH3); 1,94-2,03 (m, 2H, N-CH2-CH2-CH3); 3,23-3,34 (m, 4H, N-CH2-CH2-Ph); 3,39-3,47 
(m, 2H, N-CH2-CH2-CH3); 3,70-3,99 (m, 4H, N-CH2-CH2-Ph); 3,81 (s, 3H, O-CH3); 5,87 (s, 1H, Ph-
CHR-Ph); 6,86-6,90 (dd, J= 2,7; 8,6 Hz, 1H, H an C2); 6,94-6,95 (d, J= 2,5 Hz, 1H, H an C4); 7,01-
7,04 (d, J= 8,6 Hz, 1H, H an C1); 7,13-7,16 (d, J= 7,8 Hz, 1H, H an C13); 7,29-7,45 (m, 3H, H an 
C10, C11, C12). 13C (Methanol-d4, 63 MHz) δ 9,71 (N-CH2-CH2-CH3); 15,65 (N-CH2-CH2-CH3); 
23,75; 24,08; 54,10; 54,39; 54,61 (O-CH3); 62,53; 68,01; 113,16; 113,39; 122,07; 126,96; 128,84; 
128,86; 128,97; 130,16; 130,30; 130,47; 132,13; 160,37. Elementaranalyse berechnet für 
C21H26INO: C 57,66%; H 6,09%; N 3,16%; gemessen: C 57,94%; H 6,02%; N 3,22%. 
 
3-Methoxy-7-propyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecin-hydrochlorid (A5) 
 
Weißes Pulver, Schmelzpunkt: 309°C. 1H (Methanol-d4, 250 MHz) δ 0,95-1,01 (t, J=7,3 Hz, 3H, N-
CH2-CH2-CH3); 1,76-1,86 (m, 2H, N-CH2-CH2-CH3); 3,07-3,13 (m, 2H, N-CH2-CH2-CH3); 3,20-3,53 
(m, 8H); 3,76 (s, 3H, O-CH3); 4,04-4,12 (m, 1H, Ph-CH2-Ph); 6,79-6,80 (d, J= 2,7 Hz, 1H, H an 
C4); 6,82-6,83 (d, J= 2,7 Hz, 1H, H an C2); 7,19-7,21 (m, 3H, H an C1, C10, C13); 7,37-7,46 (m, 
2H, H an C11, C12). 13C, dept (Methanol-d4, 63 MHz) δ 9,66 (N-CH2-CH2-CH3); 17,58 (N-CH2-CH2-
CH3); 28,25; 28,35; 34,23; 54,33 (O-CH3); 54,48; 54,81; 59,29; 113,10; 114,90; 126,87; 127,34; 
129,64 (quart., arom.); 130,04; 131,29; 131,60; 135,37 (quart., arom.); 136,79 (quart., arom.); 
139,83 (quart., arom.); 158,77 (C3). Elementaranalyse berechnet für C21H28ClNO x 
7/5 HCl: 
C 62,39%; H 7,38%; N 3,46%; gemessen: C 62,44%; H 7,22%; N 3,24%. 
 
N
O
CH3 CH3
ClH
N
+
O
CH3 CH3
I
-
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7-Methyl-3-{3-[(7-methyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecin-3-yl)oxy]propoxy}-5,6,7,8,9,14-
hexahydrodibenzo[d,g]azecin-dihydrochlorid (B1) 
 
Weißes Pulver, Schmelzpunkt: 198°C. 1H (Methanol-d4, 250 MHz) δ 0,81-0,89 (m, 2H, O-CH2-
CH2); 2,72 (s, 6H, N-CH3); 3,02-3,19 (m, 8H, N-CH2-CH2); 3,30-3,39 (m, 12H, N-CH2-CH2; O-CH2-
CH2); 4,11 (s, 4H, Ph-CH2-Ph); 6,61-6,65 (m, 4H, H an C2, C4); 7,16-7,23 (m, 8H, H an C1, C10, 
C11, C12); 7,39-7,42 (m, 2H, H an C13). 13C, dept (Methanol-d4, 63 MHz) δ 25,25 (O-CH2-CH2); 
30,56; 36,37; 46,14 (N-CH3); 58,86; 59,18; 64,45 (O-CH2-CH2); 115,55 (C2); 117,59 (C4); 127,96 
(quart., arom.); 128,31; 131,88; 132,84; 137,98 (quart., arom.); 139,10 (quart., arom.); 141,75 
(quart., arom.); 157,36 (C3). Elementaranalyse berechnet für C39H48Cl2N2O2 x H2O: C 70,36%; 
H 7,57%; N 4,21%; gemessen: C 70,40%; H 7,23%; N 4,24%. 
 
7-Methyl-3-({6-[(7-methyl-5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecin-3-yl)oxy]hexyl}oxy)-
5,6,7,8,9,14-hexahydrodibenzo[d,g]azecin-dihydrochlorid (B3) 
 
Weißes Pulver, Schmelzpunkt: 251°C. 1H (Methanol-d4, 250 MHz) δ 1,49-1,60 (m, 4H, O-CH2-CH2-
CH2); 1,71-1,86 (m, 4H, O-CH2-CH2); 2,26 (s, 6H, N-CH3); 2,62-2,71 (m, 16H, N-CH2-CH2); 3,90-
3,95 (t, J= 6,4 Hz, 4H, O-CH2); 4,36 (s, 4H, Ph-CH2-Ph); 6,61-6,68 (m, 4H, H an C2, C4); 7,03-7,19 
(m, 10H, H an C1, C10, C11, C12, C13). 13C, dept (Methanol-d4, 63 MHz) δ 25,91 (O-CH2-CH2-
CH2); 29,31 (O-CH2-CH2); 29,68; 34,53; 37,39; 46,61 (N-CH3); 60,40; 60,46; 67,67 (O-CH2-CH2); 
111,81 (C2); 116,69 (C4); 126,10 (quart., arom.); 130,35; 130,64; 131,20; 132,97; 141,02 (quart., 
arom.); 141,23 (quart., arom.); 142,29 (quart., arom.); 157,38 (C3). Elementaranalyse berechnet 
für C39H48Cl2N2O2 x H2O: C 70,36%; H 7,57%; N 4,21%; gemessen: C 70,40%; H 7,23%; N 4,24%. 
 
N
O
N
O
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3-Methoxy-7-[3-(3-methoxy-5,8,9,13b-tetrahydro-6H-isoquino[1,2-a]isoquinolinium-7-yl)propyl]-
5,8,9,13b-tetrahydro-6H-isoquino[1,2-a]isoquinolinium (B4) 
 
Weißes Pulver, Schmelzpunkt: 267°C. 1H (Methanol-d4, 250 MHz) δ 2,71-2,79 (m, 2H, N-CH2-CH2-
CH2), 3,18-3,32 (m, 8H, N-CH2-CH2-Ph); 3,46-3,53 (m, 4H, N-CH2-CH2-CH2); 3,78-3,87 (m, 4H, N-
CH2-CH2-Ph); 3,81 (s, 6H, O-CH3); 4,01-4,03 (m, 4H, N-CH2-CH2-Ph); 6,00 (s, 2H, Ph-CH2-Ph); 
6,86-6,91 (m, 4H, H an C2, C4); 7,01-7,04 (m, 2H, H an C1); 7,10-7,19 (m, 2H, H an C13); 7,30-
7,41 (m, 6H, H an C10, C11, C12). 13C (Methanol-d4, 63 MHz) δ 17,12; 23,75; 24,05; 29,29; 54,57; 
54,81; 57,34; 68,11; 113,20; 113,55; 121,70; 127,02; 128,77; 128,91; 130,03; 130,09; 130,19; 
130,36; 132,04; 160,47. Elementaranalyse berechnet für C39H44Br2N2O2 x 
5/2 H2O: C 60,24%; H 
6,35%; N 3,60%; gemessen: C 60,00%; H 6,96%; N 3,35%. 
 
 
7-[3-(5,8,9,13b-tetrahydro-6H-isoquino[1,2-a]isoquinolinium-7-yl)propyl]-5,8,9,13b-tetrahydro-6H-
isoquino[1,2-a]isoquinolinium-dibromid (B6) 
 
Weißes Pulver, Schmelzpunkt: 262°C. 1H (Methanol-d4, 250 MHz) δ 2,62-2,78 (m, 2H, N-CH2-CH2-
CH2), 3,16-3,39 (m, 8H, N-CH2-CH2-Ph); 3,49-3,56 (m, 4H, N-CH2-CH2-CH2); 3,82-3,39 (m, 4H, N-
CH2-CH2-Ph); 4,01-4,12 (m, 4H, N-CH2-CH2-Ph); 6,10 (s, 2H, Ph-CH2-Ph); 7,12-7,15 (d, J= 7,6 Hz, 
2H, H an C1); 7,28-7,44 (m, 12H, H an C2, C4, C10, C11, C12, C13). 13C, dept (Methanol-d4, 63 
MHz) δ 17,16; 23,77; 54,88; 57,48; 68,35 (Ph-CH2-Ph); 127,05; 128,88; 128,96; 129,17; 129,76 
(arom. quart.); 130,46 (arom., quart.). Elementaranalyse berechnet für C37H40Br2N2 x 
5/2 H2O: 
C 63,03%; H 6,70%; N 3,72%; gemessen: C 62,75%; H 6,34%; N 3,70%. 
N
+
N
+
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8.2 Abkürzungsverzeichnis 
 
[c,g]-Azecin Hexahydrodibenzo- bzw. -benzindolo[c,g]azecin 
[c,g]-Chinolizin Tetrahydrodibenzo- bzw. -benzindolo[c,g]chinolizin 
[d,g]-Azecin Hexahydrodibenzo- bzw. -benzindolo[d,g]azecin 
[d,g]-Chinolizin Tetrahydrodibenzo- bzw. -benzindolo[d,g]chinolizin 
µM micromolar 
5-HT Serotonin 
AChE Acetylcholinesterase 
Azecinium- Hexahydrodibenzazecinium- 
BChE Butyrylcholinesterase 
Boc tertiär-Butoxycarbonyl- 
BuNH2 Butylamin 
CAR Conditioned Avoidance Response 
CAT Katalepsie 
CC50 Konzentration bei halbmaximalem zytotoxischen Effekt 
Chinolizinium- Tetrahydrodibenzochinolizinium- 
CHO-Zellen Zellen aus den Ovarien chinesischer Hamster 
CI Konfidenzintervall 
C-L Cross-leg 
D Dopamin 
DC Dünnschichtchromatographie 
DMF Dimethylformamid 
EC50 Konzentration bei halbmaximaler Wirkung/Rezeptorbindung 
ED50 Dosis bei halbmaximaler Wirkung 
EPS Extrapyramidale Symptome 
GABA γ-Aminobuttersäure 
GC-MS Gaschromatographie mit gekoppelter Massenspektrometrie 
GPCR G-Protein-gekoppelter Rezeptor 
h Stunden 
HEK-Zellen Humane embryonale Nierenzellen 
M-Rezeptor Muskarin-Rezeptor 
min Minuten 
MTT 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid 
nM nanomolar 
NMDA N-Methyl-D-Aspartat 
NMR- Kernspinresonanz- (nuclear magnetic ressonance) 
PET Positronen-Emissions-Tomographie 
PFC präfrontaler Cortex 
SAR Struktur-Wirkungs-Beziehungen (Structur-activity relationships) 
SEM Standardfehler (Standard error of the mean)  
TEBA Triethylbenzylammonium-chlorid 
THF Tetrahydrofuran 
Troc Trichloroethyloxycarbonyl 
VTA ventrales tegmentales Areal 
ZNS zentrales Nervensystem 
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